НИ А. РЕМЕЗОВ 


ХИМИЯ и БИОХИМИЯ 
ГОРМОНОВ ПОЛА 





ИЗДАТЕЛЬСТВО ВИЗМ 
4936 

















Проф. И. А. РЕМЕЗОВ 


ХИМИЯ и БИОХИМИЯ 
ГОРМОНОВ ПОЛА 


нина Ерино 
авс 
ей = 


ИЗДАТЕЛЬСТВО 
ВСЕСОЮЗНОГО ИНСТИТУТА 


ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ 


У киа ВАМИ. Ь 9 дана ваыы: 2 ети т, 
те Ема 58 











АННОТАЦИЯ 


МОНОГРАФИЯ — посвящена разбору современного состояния вопроса 


химии сексуальных гормонов. Огромные успехи 
в этой области, приведшие к синтезу большинства 
этих соединений, доказавшие их неоспоримую ге- 
нетическую связь с животными стеринами, а 
также ракообразующими веществами и создавшие 
предпосылки для широкого использования гормонов 
пола с лечебными целями — позволили изложить 
весь вопрос в законченном виде. На основе собствен- 
ных работ автора и его сотрудников по синтезу 
и физико-химическому изучению половых гормонов 
весь материал подвергнут также критической 
оценке, что позволило выдвинуть. ряд принципиаль- 
ных вопросоз, подлежащих дальнейшему разреше- 
нию исследовательской работой. Для возможности 
полной оценки всей проблемы, особенно специали- 
стами химиками — предпослана краткая, чисто 
биологическая сторона вопроса. Книга рассчитана 


на широкий круг химиков, биохимиков, биологов 
и врачей. 
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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Предлагаемая работа, представляя общую сводку работ по хи- 
мии и биохимии половых гормонов, ставит своей целью ввести 
исследователя не только в современное состояние вопроса, но 
указать также ряд положений, вытекающих из последнего, 
требующих своего дальнейшего изучения и развития. Особый 
характер предмета, обусловивший как раз комплексность его 
разработки, заставил предпослать чисто биологическую сторону 
вопроса, ибо без понимания последней химик не в состоянии 
охватить проблему целиком. Собственный опыт автора в области 
химии гормонов пола, а также работы по синтезу последних из 
животных стеринов, осуществленные в 1934—1935 году его со- 
трудниками и ныне далее разрабатываемые в Научно-исследова- 
тельском химико-фармацевтическом институте НКТП, позволили 
внести существенные дополнения и придать изложению обзор- 
ного материала критический характер. Любезность д-ра Г. В. Хо- 
децкого позволила дать в приложении общие установки для 
научно обоснованного лечения чистыми кристаллизатами есте- 
ственных и синтетических гормонов пола на основании его 
собственных наблюдений, сделанных при применении препара- 
тов, добытых автором этой монографии. Большую помощь в под- 
боре материала для иллюстраций, а также микрофотограмм, 
оказала мне моя жена Е.И. Друнзель-Ремезова, которой 
я здесь приношу свою дружескую, сердечную благодарность. 


Июль 1935 года, 
Москва, 


Автор 
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ГЛАВА ПЕРВАЯ 


ЭНДОКРИННАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ ЖЕНСКИХ И МУЖСКИХ 
ПОЛОВЫХ ЖЕЛЕЗ 


Внутренняя секреция половых желез _как ‚женских, так и 
мужских предполагалась чрезвычайно давно. Это следует.хотя 
бы из того факта, что несмотря на отсутствие каких-либо твердых 
научных представлений уже в древности имелись наблюдения, 
которые приписывали половым железам очевидно не одну только 
функцию образования ‘яиц и семени; например, кастрация была 
широко известна и практиковалась на людях и на ‚животных. 
Это была одна из операций, столь же далеко уходящих в древ- 
ность, как например, родовспоможение. С другой стороны, . из- 
вестен не менее поразительный факт из времен Древнего. Египта, 
показывающий, что современные знания о внутренней секреции 
женских половых желез были не чужды египетским жрецам, 
естественно, в аспекте эмпирики и знахарства. Так, в‘засушливые 
годы на поля выгонялись беременные женщины, которых за- 
ставляли мочиться на посевах. Если сравнить этот факт с не- 
давно лишь открытыми свойствами мочи беременных, то тогда 
мы вынуждены будем констатировать, что это открытие в изве- 
стной мере не блещет ‘новизной и не ‚может претендовать на 
приоритет нашего века. 

Совершенно ‘естественно, конечно, что от случайных наблю- 
дений, от своего рода бессознательной «экспериментальной фи- 
зиологии» прошлых веков и до систематических строго научных 
достижений современной физиологии и химии гормонов. лежит 
огромный путь кропотливой и неустанной работы научной мысли 
всего человечества. Начало первым попыткам научного подхода 
к вопросу об эндокринных свойствах половых желез положили 
работы Бертольда (Вег&Во! 4), который показал, 
что после кастрации петуха его «мужские» половые признаки 
не изменяются, если одновременно с кастрацией вынутое яичко 
пересадить и приживить на каком-либо другом месте тела. Эти 
опыты, проведенные еще в 1849 году, как это часто бывает, были 
совершенно забыты, хотя они послужили основанием для всех 
Экспериментов в дальнейшем по доказательству внутрисекретор- 








Е 
ной функции половых желез У обоих ОР О ВОР 
тации или имплантации. Знаменитый доклад . риж- 
= Броун-Секара (Вго\мп:5 6- 
ской академии наук роу 
диаг 4), который в опыте на самом себе а. 
вающее действие инъекций экстрактов из яичек, как. оы легко- 
мысленно он ни был первое время принят, явился тем не менее 
также одной из основ научно обоснованной органотерапии. 
Лишь спустя длительное время начались планомерные ис- 
следования по внутренней секреции половых желез, которые 
преимущественно носили характер уже упомянутых опытов 
Бертольда. Это были трансплантации яичек, яичников и 
различно проведенные эксперименты по кастрации У обоих по- 
лов. Из наиболее заслуживающих внимания следует отметить 
исследования Гютри (би{Вт!е), Штейнаха (5 фе! пас В), 
Леспинасса (1 езр!паз$е), Диксона (Б1хоп) 
Воронова (\огопо{ 1) идр., доказывающих, что муж- 
ская половая железа —яички — должна быть причислена без- 
условно кэндокринным железам или, точнее, органам смешанной 
секреции. Почти одновременно появились также исследования 
Борна (Вогп), Френкеля (ЕгаепкКе!), Френ- 
келя иГермана (ЕгаепкКе! -Негмапп), Фелль- 
нера (Ее!1пег) и др., которые смогли дать экспери- 
ментальные доказательства внутренней секреции женских по- 
ловых желез — яичников. При этом была особенно отмечена 
роль в этой функции так называемого «желтого тела». 
Понимание эндокринной деятельности мужских и женских по- 
ловых желез и вытекающие отсюда вопросы химии инкретов этих 
‘желез требуют знания некоторых чисто морфологических осо- 
бенностей строения этих органов, а также физиологической 
функции последних. Поэтому необходимо здесь предпослать хотя 
бы в самом кратком очерке некоторые сведения по анатомии и 
физиологии половых желез обоих полов, особенно учитывая то 
обстоятельство, что химику, желающему заняться выделением 
половых гормонов, эти сведения являются не только нужными 
для теоретического понимания интересующих его веществ, но 
они имеют и чисто практическое значение, особенно для иден- 
тифицирования исходного материала, откуда гормоны пола по- 
лучаются. Описание строения, функции и чисто биологическая 
интерпретация эндокринной деятельности половых желез будут 
базироваться преимущественно на человеке, поскольку 
все достижения химии половых гормонов, помимо своего спе- 
'циального интереса для ‘химии органических соединений вообще, 
в конечном итоге имеют своей целью принести облегчение и по- 
мощь человечеству. 


1. Краткие анатомические сведения 


о До второго месяца своего развития человеческий зародыш не 
позволяет установить`пола. Половая железа его индифферентна, 























закладка полового аппарата гермафродитна, даны одинаковые 
возможности для развития его в сторону мужского или женского 
пола. Очевидно, что импульс, ведущий к избирательному 
развитию полового аппарата и приводящий к дифферен- 
циации пола, одновременно должен тормозить развитие проти- 
воположных половых признаков, и только если это торможе- 
ние выпадает, получается одинаковое развитие обоих половых 
признаков — так называемый истинный гермафродитизм. 





Рис. 1. Человеческий зародыш. Разрез через 

брюшной отдел. Образование полового тяжа. 

8 вольфов проток; 7 —зачаток половой 

железы (клетки зародышевого эпителия); 
4 — первичная почка. 


Половые железы развиваются с медиально-вентраль- 
ной стороны первичных зародышевых почек в виде так называе- 
мого полового тяжа, который у человека появляется сравни- 
тельно поздно. Он представляет в самую раннюю стадию по су- 
ществу разрастающийся слой эпителия (рис. 1). 

Несколько позже в этом слое зародышевого эпите- 
лия появляются первые половые клетки — бу- 
дущие носители половых свойств организма, клетки, выполня- 
ющие функцию размножения особи. Они отличаются своими 
большими размерами, светлым ядром и богатством протоплаз- 
мы, причем никакого различия в этом периоде между будущими 
женскими (яйцо) и мужскими (семянные нити) половыми клет- 
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ь и лщающий. и 
ками не имеется. В дальнейшем разрастающийся и утолщающий в 
й зародышевого эпителия образует у человека стержне. и’ и 
аи ”- астания, так называемые зародышевые стержни, и ‚м и . 
оли ри зАваний вследствие своего роста внутрь. Таково и и 5 
ам 
положение половых желез и половых клеток в Ре ии. и" и 
безразличия, когда оба пола — мужской и женск . яв 5" 
о в 
--7 | и М, 19 
И" к)” ь 
И ужа 
2 И 
ой 1. 
(18 
рН 
т ине ЖЕ 
1631 иж 1 
реклами, пред 
СДЕТВуЮТ № 9% 
ЗВ Сео 
“АТН, 0 | 
т" ГА 
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о АОИ 
№ ати 
О-о ЧА 
м ик 
М ‚ 
Рис.Е2. Схема первичного зачатка мочеполового аппарата у человеческого о И 
зародыша в стадии полового безразличия. Слева — вид сбоку. Справа — м | 
вид спереди. 36—37 — надпочечники; 6 — левая почка; 5 — левый надпо- * 
чечник; 34 — постоянные почки; 32, 8 — зачаток половых желез; 9, 31, { 


29 — вольфово тело; 14, 26, 27, 11, 3— вольфовы протоки; 13, 28, 2, 33, 

35 — мюллеровы протоки; 17, 25.— половой канатик в результате соеди- 1} 

нения этих протоков; 20, 24 — клоака, т. е. общее отверстие кишечника 

и мочеполового синуса (23, 18); 21, 20 — половой бугорок, впоследствии 

развивается в клитор или половой член; 22 — половой валик, впоследствии 
мошонка или губы. 











ковы. Для человека эта картина показана на рис. 2, дающем 
схематическое изображение первичного зачатка мочеполового 
аппарата, на рис. 3, где показана модель клоаки зародыша до 
стадии различия полов, и на ‘рис. 4, дающем представление о 
наружных половых частях зародышей примерно того же периода. 

Дифференцирование половых желез начинается, примерно, с 
третьего месяца. Прежде всего складывается форма наружных по- 
ловых частей (рис. 5), которая приводит к видимым различиям 
‘пола. Ближе к эмбриональной` форме стоит женский тип. 
Это относится как К половым железам, так и к половым клеткам. 
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для-сравиения. приведены че. рисунке б анатомические отно- 
шения У взрослой женщины и у зародыша. 

Не вдаваясь здесь в подробности, следует только набросать 
общую картину того, как происходит дифференцирование пола и 
половых клеток. Этого проще всего достичь, если воспользовать- 
ся наиболее простыми, 
но передающими сущ- 
ность процесса схемами. 
Общая для млекопитаю- 
щих схема развития 
мочеполового аппарата 
(кроме почек) была пред- 
ложена Михалко- 
вичем (М!паКом/ св) 
Она приведена на рис. Т.. 

Изэтой схемы следует, 
что половые же- 
лезы так же, { как и 
половые клетки, ‘пр е*д- 
существуют и раз- 
але озершенио ро ово раны 6 
самостоятельно, В То клоака; И — вольфов ход; 12 — зачаток 
время как половой ап- почки; 3, 4 — хвост зародыша, 
парат, представляющий 
собой вспомогательный механизм, служащий впоследствии основ- 
ной цели — размножению, развиваетсяв результате ряда сложных 
и длительных превращений зародышевой почки (вторичная почка, 
мюллеров, вольфов, гартнеров протоки). Яичники и семенники 

(яички) образуются, как было. показано, в виде особо дифферен- 








Рис. 4. Схема наружных половых частей человече- 

ского зародыша в стадии полового безразличия. 

А — зародыш 9 недель — общая клоака; В — 
то же 10 недель — появление промежности. 


цирующихся сегментальных участков эпителия полости тела, как 
органы, функции которых уже в зародышевом состоянии предо- 
пределяются.-По "мере дифференцировки пола мочевые железы 
принимают специфические морфологические признаки: у женских 
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мюллеров проток получает свое дальнейшее развитие, 


и орган вынашивания 
: в отводящие пути яичников 1 
а - мужских особей этот проток 


особей 
превращ Д 
оплодотворенного яйца (матка), у 


редуцируется в стебельчатую гидатиду (рис. 7) и вместо него 


Рис.5. Человеческий зародыш-—дифференцировка пола. С — на- 

ружные половые части женского пола; р —то же мужского 

пола; 2 — половой бугорок (половой член); 3 — мошонка; 1 — 

клитор’и срамные губы; 4 — мочеполовое отверстие (влага. 
лище); 5 — заднепроходное отверстие. 





развитие получает вторичная почка, меняющая свою функцию 
и превращающаяся в аппарат для проведения семени. 

Мы видим, следовательно, что как ни тесна связь мочевого 

аппарата с половым, она всегда выражается, однако, в приня- 

тии первым роли проводя- 

щих путей. Чтожекасается 

половых и мочевых желез, 

то они представляют столь раз- 

личные образования, что взаим- 

ная связь их проводящих путей 

не дает по существу никакого 

права рассматривать, как это 





Рис. 6. Анатомические сравнительные 
отношения (схематически) у взрослой 
женщины (слева) и у зародыша жен- 
ского пола (справа). 21 — яичник; 
22 —— зародышевая половая железа; 
15, 20, 14 —связки яичника и матки; 
1, 5, 6, 15 — первично-почечные па- 
ховые складки; 19— Ероорпогоп; 
2 — средняя почка; 18 — труба; 
3 — мюллеров ход; 16 — рагоорно- 
гоп; 4, 8 — вольфов ход; 7 — матка; 
13 —гартнеров ход: 9 — влагалище; 
11 — путей; 10 — мюллеров холмик. 





к сожалению часто делается, обе системы как что-то еди- 
ное, как ‚мочеполовую систему. Тем более надо учесть, что 
половые железы являются могущественным фактором 
жизненных процессов в организме мужчины и женщины, пред- 
ставляя собой не только орган выделительный, но и внутрисек- 





я свою функ 












семени, 1 
1 (СВЯЗЬ №0680 
Ъуднако, В и 
т Л р ОВОд г 
т ИЯ 
ложек 
г в РЕ 
м Ра . Е 
">. дм 5 
вляю то ва!" 
] ото в 
ани, ИХ п Рис. 7. Схема развития и дифференцирования мочеполового аппарата 
ЯД (без почек) илекопитающих по ’Михалковичу: 


од акт 
Ре НИК р Слева направо: индиферентная стадия — женский пол — мужской пол. = 
ест 2 кк 2, 16, 38, 43, 11, 33, 52 — вольфов проток; 1, 10, 14, 27, 29, 34, 39, 53 — 
„а мюллеров проток; 4, 41, 47, — вольфово тело; 9, 37, 51 — вольфовы ка- 
р нальцы; 12, 32, 654 — вольфов канатик; 3, 40, 46, 58 — отверстие мюл- 
лерова протока; 6, 42, 48 — зародышевый эпителий; 6 — половая железа; 
8, 35 — тельца Мальпиги; 13, 31, 56 — половой канатик; 18, 21, 28, 57, 
64 — мочеполовой синус; 20, 27, 59 — мюллеров холмик; 19 — половой 
бугорок; 17 — клоака; 16, 22, 61 — прямая кишка; 43 — яичник; 44 — 
примордиальные яйца; 42 — эпителий яичника; 380 — матка; 95 — вла- 
галище; 26 — клитор; 89 — труба; 40 — отверстие трубы; 24, 63 — про- 
межность; 23, 62 — заднепроходное отверстие; 48 — зачатковый эпителий 
яичника; 86, 50 — ге 1е5413; 49 — канальцы яичка; 56 — семенные пу- 
зырьки; 47 — ер!914упиз; 65 — половой член; 64 — уретра; 60 — простата. 


реторный, инкрет которого, как будет следовать из дальнейшего 
изложения, определяет общий жизненный тонус организма и 
стоит в коррелятивной связи с прочими эндокринными желе- 
зами. 
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Краттера: 


7. Половые железы: 





‹ льно эмбриональн 
с женное относитель ыы 
Резюмировать все изло г 
оеинений при развитии половой системы у женских и муж. 
ских индивидуумов можно в виде следующей наглядной схемы 


’. 


а) специфические клетки пола: 


Оогонии 


Сперматогони | 


6) составные части желез: : 
Эпителий фолликул Тибий сощоги 


Кеёе оуагИ 


Мозговое вещество 


в) межуточная ткань: 


2. Зародышевая почка: 


Лютеиновые 
клетки 


а) краниальная часть 


Ероорпогоп 


6) каудальная часть 


3. Проток Мюллера: 


4. Проток Вольфа: 


Рагоорйогоп 


Яйцепровод 
Матка 
Влагалище 


Остатки канала в 
стенке матки и 
влагалища 

Мочеточник _ 
Мочеиспускатель- 
ный канал 


5. Зтиз иговепИай5 (клоака): 


6. Половой бугорок: 


_ 7. Половая складка: 





п гоКи$ уаз1пае 
Железы Ба рто- 
линиевые. 

Ходы ЗКепё 


Клитор и малые 
губы. 


Большие срамные 
губы. 


Кае 4е5{1$ 
Тиби гесё1 


Межуточные 
клетки 


Ер!!упиз 
Орган @1гаГ’аё 
Стебельчатая гида- 


тида яичка и 
«Уатта тазсиЙпа» 


\Уаз ЧеГегепз 


Мочеточник 


Рагз ргозаса иге- 
{Пгае 


Рагз пида игейгае 
Железы Купера 


Ргоз{а{а 


Половой член. 


Мошонка 
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$. Паховая связка (вторичной почки) 
в. оуатй ргорйит бибегиаси ит 
15. гобапдит Ншицея 


Эта схема соответствует тем отношениям, которые показаны 








на рис. 8. 
| ; 
РА 
НЫе 
11$ 
1та[4е 
атая гида 
чка | 
пазсииие 
тЫ 
НИК се | 
54а 1 
| 
| 
и Е 
й] ое 
:0а. нее Рис. 8. Общая схема развития пола по Краттеру 
| |`5. | — общая зародышевая закладка полового аппарата; 
| 2 — женский пол; 3 — мужской пол, 


2 Остается разобрать дифференциацию носителей свойств того 

о или иного пола —специфических половых кле- 
9 \ ток, которые, как мы видели, являются у зародыша также 
у | бесполыми и лишь с конца третьего месяца начинается их диф- 


15 


и ы 








ференцирование, окончательное же созревание соответствует пе. 
иоду половой зрелости обоих полов и совпадает с началом вы- 
ее ающейся до старости эндокринной дея- 


аженной и непрекращ 
НОВИЙ Вх желез. На рис. 9 показан в виде схемы цикл 
сравнительного развития мужских и женских зародышевых кле- 


Й Й ТКи. 
ток из первичной половой кле 
Заканчивая этим общий 003зор наиболее существенных дан- 
ных развития полового аппарата, мне кажется важным учесть 





`Рис. 9. Цикл развития мужских и женских половых клеток (схема Коль- 

мана) из первичной зародышевой половой клетки. Слева — развитие 

мужского сперматозоида (0,05 мм). Справа — развитие женского яйца 

(0,2 мм). 1 — первичные половые клетки; 2 — зрелая семенная нить (спер- 
матозоид);- 3 — зрелое яйцо; 4 — полюсные клетки. 


этот фактический материал для сопоставления его в срав- 
нительно биохимическом разрезе с генетической связью, кото- 
рая, как это будег ниже показано, имеет место между муж- 
скими и женскими половыми гормонами. Повидимому, оба гор- 
мона не только стоят весьма близко друг к другу по химическим 
признакам и строению, но очень возможно, что они образуются в 
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ватое тело С 1 
стью и Зазубр 
так называем 
ЯИЧНИК (| И 
(таким яични 
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Ной \ организме мужчины и женщины в одной и той же аналогичной 
ем д стадии обмена веществ. Ибо нетрудно предположить, исходя из 
ых а данных развития вначале тождественных по своим морфологи- 
К ческим особенностям половых желез обоих полов, что и процесс 
ИНЫХ химического образования инкрета этих желез принципиально 
м Дан. является тождественным, дифференцировка его есть лишь след- 
Уч ствие некоторых общих особенностей химизма обмена у обоих 
полов. 


ЖЕНСКИЕ ПОЛОВЫЕ ЖЕЛЕЗЫ 


Внешняя форма женских половых желез скла- 
дывается примерно следующим образом: головной и хвостовой 
отделы полового эмбрионального тяжа исчезают, а средний —- 
отшнуровывается от подлежащих тканей (сохраняя с последними 
связь лишь при помощи складки 
брюшины) и образует продолго- 
ватое тело с гладкой поверхно- 
стью и зазубринами по краям— 
так называемый зародышевый 
яичник (рис. 10 и рис. 11). 
«С таким яичником женская особь 
начинает свою  внеутробную 
жизнь, и лишь значительно поз- 
же происходят изменения внеш- 
ней формы яичника, отличающие 
его как яичник взрослой, поло- 
возрелой женщины. 

Таким образом, анатомически 
женской половой железой яв- 
ляется яичник. У взрослой 
женщины он представляет собой 
овальное, серовато-красное про- 
долговато-уплощенное тело, об- 
ладающее совершенной подвиж- 

‚ ностью относительно маточных 
<вязок, к которым оно прикреп- 
лено указанной выше складкой 











лЬ) е Рис. 10. Е 
са Коте брюшины, заключающей в себе Рис. №0 2 & 
(<. раз РИО нервы и питающие. яичник с0- половой тяж; 9, 1 — почка; 10 — 
68а < кого (и ‹<уды. Общее представление об надпочечник. 
же ит анатомических соотношениях у 
р взрослой женщины дает рис. 12. Средние размеры нормаль- 
ик 02. ного яичника половозрелой женщины: длина от 2,5 до 5 см, 
В и ширина от 2 до 3 см, толщина 1—11|,см; вес колеблется 
его 0 К от 8,0 до 10,0 грамм, в некоторых случаях достигая 12,0 грамм. 
ЯЗ у о Поверхность, в отличие от зародышевого яичника, бугорчатая, 
но с м покрытая бороздками и рубцами. На разрезе ясно различается 
‚му <Я 
р тЫ 2 Химия и биохимия гормонов пола Я 
0 





корковый слой, содержащий фолликулы к - 
их развития, и свободный от них мозгово1 Ри р 
показывает экспериментальный ии как ны ы 
тов, функция яичников, являющихся местом образо р 














г т ЕН РН 1 - 2 . 


Рис. 11. Зародыш человека (срез через таз). 
1 — яичник; 9 — мочеполовой синус; 2 — труба; 3 — матка; 5 — мочевой 
пузырь; 19 —клитор; 12 — промежность; 8 -^ зачаток девственной плевы; 
13 — прямая кишка. 


вания женских яйцевых клеток, сводится кэндокринной регуля- 
ции всей половой сферы женщины и определяет анатомическое со- 
стояние и рост первичных и вторичных половых признаков 





Рис. 12. Общее расположение и размеры 
женщины. (Слева яичник в нормальном пол 
- 2 кпереди.) 

2— яичник; 5 — Ниеа а1Ба яичника; 3 — связка яичника; 6 — шезоуаг! ит; 
„4 — матка; 1 — часть трубы; 7, 8 — ероорпогоп 9 — фимбрии трубы. 


половых органов взрослой 
ожении, справа он откинут 
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женщины. Наиболее демонстративна роль яичников в меха- 
низме специфического для женщины физиологического про- 
цесса. менструаций. Здесь дело идет о непрерывной гумо- 
ральной регуляции эндогенным путем полового органа 
женщины —матки, органа, служащего для принятия опло- 
дотворенного яйца, вынашивания его в плод и, в заключение, 
для изгнания уже созревшего плода. Целый ряд специфических 
изменений в матке, наступающих ‘под влиянием внутрисекре- 





Рис. 13. Яичник взрослой женщины (девственницы). Микроскопическая 
картина среза под малым увеличением. Артерии инъецированы. 

1 складка брюшины; 2 — мозговой слой с сосудами; 3 — зародыше- 

вый эпителий на поверхности яичника; 4 — созревающий фолликул; 5 — 

фолликулы примордиальные в корковом слое; 6 — 915сиз оорпогиз с яйцом. 


торной деятельности яичников, может служить критерием для 
суждения о последней, а следовательно, и о действии специфи- 
ческих химических агентов — женских сексуальных гормонов. 
Вследствие этого, весьма существенным является точное знание 
морфологических особенностей яичника, различные клеточные 
элементы которого несут различную физиологическую функцию. 
Прежде всего представляет интерес рассмотрение разреза яич- 
ника половозрелой женщины (девственницы) под малым увели- 
чением (рис. 13). Уже здесь можно ясно различить три струк- 
турно различных зоны: наружную оболочку, состоящую из од- 
нослойного цилиндрического зародышевого эпителия, мозговой 
слой с извитыми сосудами и трубчатыми образованиями (мозго- 
вые тяжи Келликера (Кб\ИКег), представляющими, повидимому, 
дериваты зародышевого эпителия, и наконец, мощный паренхи- 
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матозный слой, содержащий типичные составные элементы яич- 
ника — так называемые Граафовы фолликулы. Этот 
слой охватывает как бы шапкой внутренний мозговой слой, рас- 
положенный у ворот яичника. Важно сопоставить эту картину 
с микроскопической картиной яичника 5-месячного челове- 
ческого зародыша, где уже наступило дифференцирование пола 
(рис. 14). В эту столь раннюю стадию развития женского поло- 
вого аппарата можно уже ясно констатировать специфические 





Рис. 14. Яичник человеческого зародыша женского пола 5 месяцев. Микро- 
скопическая картина. среза под большим увеличением. 
1 — первичное яйцо; 2 — примордиальные фолликулы; 3 — конгломе- 
раты яиц (Вальдейера); 4 — строма яичника с сосудами. 





образования — примордиальные Граафовы пу- 
зырьки или первичные фолликулы», состоящие 
из одного примордиального яйца и нескольких клеток 
зародышевого эпителия. Новорожденная девочка имеет в 
своем яичнике готовую основную массу «примордиальных фол- 
ликулов», остающихся на все время ее дальнейшей половой 
жизни и насчитывающих от 36.000 до 200.000 на один яич- 
ник. Во внеутробной жизни новообразование яиц не доказано. 
После рождения в яичниках не происходит никаких значитель- 
ных и морфологически заметных изменений, отличных от 
описанной выше картины. Лишь к концу первого десятилетия 
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в период, обозначаемый «периодом полового созре- 
вания женщины», когда развитие организма прибли- 
жается к своему завершению и питательный материал, расхо- 
дуемый на пластические цели организма, освобождается для 
целей размножения, начинается ряд коренных изменений в 
яичниках, отмечаемых. как процесс «овуляции» или со- 
зревания фолликулов с отделением способного быть оплодотво- 
ренным яйца. В таких яичниках можно различить три стадии 
развития фолликула, которые показаны на рис. 15. Первая 
стадия образования фолликула, или «стадия приморди- 





Рис. 15. Различные стадии развития фолликул 
в яичнике в период полового созревания. 
2 — стадия примордиального фолликула; 2 — 
стадия роста и созревания 3 — стадия зрелого 
фолликула или Граафова пузырька. 


ального фолликула», характерна микроскопической карти- 
ной, которая была уже приведена на рис. 14. Для нее типично 
сильное размножение зародышевого эпителия, повторные деления 
первичных яиц —овогоний и взаимное прорастание эпителия и 
сосудосодержащей соединительной ткани. В результатетяжи 
яйцевых клеток, так называемые «яйцевые конгломераты Валь- 
дейера (\/а!4еуег)» (или «Валентин-П флюгеров- 
ские ходы»), разделяются врастающей в них соединительно- 
тканной стромой на изолированные отдельно лежащие «примор- 
диальные фолликулы» (рис. 16). Такой фолликул отличается 
отсутствием клеточной оболочки, голая протоплазма яйца мелко- 
зернистая, имеет вид тонкой сети волоконец, распределенных в 
светлом основном веществе. Каждое примордиальное яйцо окру- 
жено плоскими эпителиальными клетками, расположенными по- 
слойно (рис. 15). Вторая стадия развития фолликула-`«период 
роста `и созревания примордиального фолли- 
кула». Гистологически она заключается в превращении упомя- 
нутого выше однослойного эпитёлия в многослойный, располагаю- 
щийся в виде «эпителиального венчика» вокруг яйца. Эта картина 
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видна на рис. 17. В дальнейшем, вследствие Е 
ток этого венчика и распада их протоплазмы, фолликул напол- 
няется жидкостью (Наиог То си) и окружается соединитель- 
нотканной оболочкой ({песа То ШсиН), состоящей из многих слоев: 
наружного (вииса ехфегпа), промежуточной бесструктурной 
оболочки, продуцируемой, повидимому, эпителием фолликула 
(тетбгапа отапи]оза), и внутренней, пронизанной еж 
(фипуса ифегпа). Все эти отношения показаны на рис. 15, 16 и 17. 

Наряду с описанными изменениями, которые претерпевает 
фолликул, одновременно происходит ряд морфологических пре- 


Рис. 16. Микроскопическая картина примор- 
диальных фолликулов из яичника половозре- 
лой женщины, 


вращений в «и римордиальном яйц е», заключенном в 
фолликуле. Яйцо постепенно окружается концентрической кап- 
сулой с радиарной исчерченностью — так называемой «хопа 
реНис!Ча», причем пространство между нею и яйцом (околожел- 
точное щелевое пространство) заполняется жидкостью так, что 
яйцо в последней совершенно свободно взвешено. Сама прото- 
‘плазма яйца медленно превращается в питательный желток — 
-«дейтоплазму», оттесняющую ядро к периферии яйцевой клетки. 
Дальнейшее развитие всех перечисленных элементов фолликула и 
‘чица приводит к третьей стадии его развития—к «стадии 
зрелого Граафова фолликула» или «зрелого 
ТГ раафова пуз ырька».* Зрелый фолликул или Граафов 
пузырек, достигающий в яичнике половозрелой женщины но- 
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перечника до 2. см, уже заметен макроскопически в виде горбо- 
видного выпячивания на свободной поверхности яичника. 

Микроскопическая картина Граафова пузырька показана 
на рис. 18 (малое увеличение) и на рис. 19 (большое уве- 
личение). Вследствие давления растущего фолликула на сво- 
бодную поверхность яичника, получается истончение (11та), 
имеющее бледный вид, резко выделяющееся на общем фоне не- 
прозрачной массы яичника. На этом месте происходит лопание 
фолликула и выхождение из него зрелого яйца наружу. Только 
теперь яйцо становится способным к оплодотворению. 


Г 
=. 


ей * 
и 





Рис. 17. Микроскопическая картина при большом 
увеличении созревающего фолликула (яичник 
половозрелой женщины). 


Сильное развитие сосудов в {иптса ех4егпа ФПесае оси ве- 
дет к резкому увеличению в своем объеме и разрастанию клеток 
чиисае и{егиае —они выпячиваются В виде сосочков и запол- 
нены зернистой желтоватой массой. Это фундамент, основание, 
которое еще до лопания фолликула закладывается в яичнике 
для развития особого органа — «желтого тела» (согриз 
Тифец 11), несущего внутрисекреторную функцию яичника осо- 
бенно при беременности. РЗ 

В фолликуле. скопляется большое количество’ жидкости, 
яйцо окружено богатым слоем радиарно расположенных эпи- 
телиальных клеток (918си$ оорПогиз). Разрастание клеток фи- 
п1са 1и4егпа, переходящих впоследствии в ‘так называемые 
«лютеиновые клетки желтого тела, И жировое пере- 
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рождение эпителия фолликула ведут к смещению 413си$ оорВо- 
гиз вместе с свободно лежащим в нем яйцом к месту истонче- 
ния фолликула ($Яота) и, в результате, к разрыву фолликула, 
изливанию из него фолликулярной жидкости и выхождению, 
зрелого яйца наружу. е 

Зрелое человеческое яйцо представляет ша- 
ровидное образование до 0,2 мм в диаметре с ядром в виде пу- 
зырька диаметром до 50 микрон, носящего название «зароды- | 
шевого пузырька», содержащего хроматиновую сеть с ядрышком | 
или «зародышевым пятном». Протоплазма яйца, называемая 





Рис. 18. Микроскопическая картина при малом 
увеличении зрелого фолликула в стадии гото- 
вого к разрыву Граафова пузырька. 


«желтком», окружена развитой 2опа реПис!Ча, толщина которой 
достигает 7—12 микронов. У яиц не млекопитающих животных 
эта оболочка отличается присутствием в ней отверстия для 
вхождения оплодотворяющего сперматозоида. На рис. 20 показан 
\ препарат вполне зрелого человеческого яйца. Не останавливаясь. 
на дальнейшей судьбе яйца, следует возвратиться к следующему 

этапу морфологического состояния фолликула. 
Лопнувший фолликул спадается и наполняется кровью из 
сосудов фитМса ехёегпа, которая выполняет образовавшуюся в м 
яичнике полость. Граафов пузырек, таким образом, превращается А 














в «желтое тело» (согриз Шеит), которое образуется в к \ ы р м 
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месте полости лопнувшего фолликула в процессе «заживле- 
ния» дефекта и сильного развития «лютеиновых клеток» из 
4ипуса и{егпа фолликула и клеток Песа осин. Свежее согри$ 
ицециа (рис. 21), достигает величины от 1 до 2 см в диаметре. 
Наиболее сильного развития «желтое тело» достигает в слу- 
чае, если яйцо оплодотворилось и наступила беременность 
(рис. 22). 





Рис. 19. Зрелый Граафов пузырек под большим увеличением, стадия 
готового к разрыву пузырька с горбовидным выпячиванием на поверхности 
яичника. 


Длительность существования «желтого тела» с мо- 
мента лопания Граафова пузырька зависит от того, оплодотво- 
рилось ли вытолкнутое яйцо. Если оплодотворения не наступило, 
то обычно «желтое тело» образуется быстро и быстро ис- 
чезает — рубцуется. Это так называемое «ложное жел 
тое тело», или согриз 1и{йеим зриг! им з1уе 
тепз+гиа {1 оп1$. Обычно оно на 3-й неделе после раз- 
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рыва фолликула достигает своего максимального развития, 
после чего сразу же наступает его обратное развитие, — клеточ- 
ные элементы. распадаются, соединительная ткань переходит в 
фиброзную и в результате остается едва просвечивающий на 
поверхности яичника фиброзно-гиалиновый рубец, след от быв- 
шего «желтого телах —согриз 11 Бгозиш. $1уе а1- 
о1сап 5. 


2.2. Мауи 


Сож, 
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Рис. 20. Зрелое человеческое яйцо (болышое увеличение) из созревшего 
’Граафова пузырька. 

1 — зародышевый пузырек; 2 -— зародышевое пятно; 3 — опа рейи- 

<14а; 4 — околожелточное щелевое пространство; 5 — протоплазма; 6 — 

дейтоплазма; 7—8 — эпителиальные клетки; 9 — дефекты в слое эпителия. 





Весь цикл развития «желтого тела» описанного выше 
типа приведен на рис. 23, 24 и 25. При наличии оплодотворения 
яйца и наступления беременности образующееся «желтое тело» 
‘отличается не только колоссальным развитием, с полным правом 
претендующим на отнесение его к отдельно функционирующему 
новообразованному’ органу, составляющему почти треть всего 
объема яичника (ср. рис. 22), но и длительностью своего суще- 
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ствования. Оно образуется медленно, достигая наибольшего 
развития, примерно, на 12-й неделе беременности, и сохраняется 
в общем до полного ее окончания. Этот тип «желтого тела» 





Рис. 21. Макроскопическая картина среза яичника 
со свежим, менструальным желтым телом. 


называется «согриз$ 1ифецш уегишм з1уе сгау!:- 
414а+15». ь 

В заключение необходимо остановиться вкратце на тонком 
строении зкелтого тела» в период его максимального 





Рис. 22. Общий вид яичника с желтым телом при беременности. 
Слева — вид с поверхности яичника; справа — вид в разрезе. 
1 — складка брюшины, 3 — «желтое тело», 2 — фолликулы. 


развития. Складчатая капсула состоит из сильно разросшихся в 


виде сосочков лютеиновых клеток и гипертрофированных кле- 
ток шешЬгапа огапи!оза бывшего фолликула. На рис. 26 представ- 
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лен гистологический срез через «желтое тело». Особое внимание 
следует обратить на уже неоднократно упоминавшиеся «лютеи- 
новыеклетк и», которые, повидимому, служат местом обра- . 
зования полового гормона, продуцируемого «желтым телом», 














Рис. 23. Цикл развития желтого тела. 1. Стадия свежего желтого тела: 

слева — свежий лопнувший фолликул на 8—14-й день после начала мен- 

струации; справа — образовавшееся на его месте желтое тело (вид на_16— 
18-й день после начала менструации). 







Эти клетки отличаются крупными размерами, пузырькообраз- 
ным ядром и тонкой сетью хроматина, содержащей в виде вклю- 
чения желтые мелкие капли. Характерно также, что скопления 
лютеиновых клеток обильно васкуляризированы, будучи про- >. 
низаны сосудами со стороны фип1са ех{егпа, распространяющи- 
мися звездообразно от пе- 
риферии к центру. На ос- 
новании изложенного сле- 
дует, что лютеиновые клет- 
ки эпителиального ау 
происхождения и — соста- м 
вляют основную структур- 10 
ную массу, из которой по- о 
строено «желтое тело». По (к 
мере регрессивного превра- | 
щения желтого тела (рис. б 
25), ‹лютеиновые клетки д № 
дегенерируют (обычно про- ф 
цесс дегенерации их идет от у бк 
центра к периферии), на- Че ы 

после начала менструации. оршает. их. киалиноз, а о мА 
желтое красящее вещество М 
рассасывается и исчезает, и 

образуется фиброзный рубец — согриз аШ1сапз, исчезающий № 
через различной продолжительности время. Описанная кар- \ 
тина характерна для обоих типов «желтого тела» — как А 
ложного, так и истинного, с той лишь разницей, что в случае 3 
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последнего размеры лютеиновых клеток болыне, клетки содер- 
ф жат массы красящего желтого вещества и жира, причем некото- 
. рые из них настолько гипертрофируются, что отторгаются от 
Песа \и(егла и лежат изолированно в строме «желтого тела». 
Вследствие беременности, все более или менее крупные фолли- 
кулы подвергаются атрезии, и из {Веса ФоШсиЙ разрастаются 
лютеиновые клетки, но уже происходящие из соединительной 
ткани. Общая картина яичника, в сущности, является тогда 
морфологической картиной «желтого те ла», что иллю- 
стрирует рис. 27. 





16— | 
раз- 
«ЛЮ- 
ения . 
про Рис. 25. Цикл развития желтого тела. 1. Стадия инволюции и обра- 
ощи- зования Согриз а1сапз. Слева — атрезирование желтого тела; справа — 
‹ Пе- фиброзное превращение в Согриз а1Ь1сапз. 
а 0 
сле Таким образом, морфологические данные показывают, что при 
клет” беременности важнейшую роль играет новообразованное «ж е л- 
ного тое тело», причем почти без преувеличения можно считать, 
сост8- что весь яичник при беременности претерпевает такие анатомиче- 
ау ские изменения (атрезия фолликулов), которые в целом приводят 
ь 10" к единой его функции как «желтого тела». Из дальнейшего раз- 
и [о бора физиологического механизма этот факт окажется не только 
№ а. совершенно естественным, но и принципиально необходимым, по- 
резР с. скольку роль «желтого тела» как эндокринной интермиттирующей 
(ри й железы сводится к поддержанию и завершению беременности 
сле ь путем специфической гормональной регуляции этого физиоло- 
про ь гического процесса. 
у 8 Резюмируя все изложенное, нетрудно притти к выводу, что 
ИА” а” местом, где по морфологическим данным происходит образова- 
и» @ ние женских сексуальных гормонов, является фолликул 
103 180 и образующийся из него особый орган — «Желтое тело». 
я О ет, В полном соответствии с этими морфологическими различиями 
546? И клеточных элементов женской половой железы последняя про- 
ао а. дуцирует два различных половых гормона, действие которых в 
Я, 
о Я у 29 








известной мере стоит в связи с общей функцией тех участков 
яичника, где они образуются. 

Начало созревания фолликулов в женском яичнике соответству- 
ет наступлению ‚овуляции и половой зрелости женщин, оно пред- 
ставляет переходную ступень в ее жизни. С этого момента сомати- 
ческая и духовная функции женщины подпадают под могучее 
господство половых гормонов, продуцируемых яичником, кото- 
рые определяют женственные формы тела и ту перемену в пси- 
хике, которая превращает ребенка в девушку и последнюю — в 





































Рис. 26. Микроскопическая картина желтого тела. (3 

1 — бахромчатая оболочка — Неса Ицегпа; 2 — оста- ен И 

ток фибрина в центре желтого тела; 3 — оболочка ` к а о 
желтого тела с лютеиновыми клетками. 


мать. Из яичников исходит постоянный импульс чисто гумо- 
ральный, который приводит находившиеся долгое время й 
в состоянии покоя половые органы ребенка к быстрому росту, В 
развитию и полному созреванию. В течение 30—35 лет половой А А 
зрелости женщины ежегодно лопается около 14—18 фолликулов, 
что составляет в конечном итоге всего от 400 до 600 зрелых че- ЧА 
ловеческих яиц на весь период половой зрелости. Из огромного ый и 
числа фолликулов, находящихся в яичнике новорожденной, К 
лишь незначительная часть достигает своего полного развития, м 
| 


= 
225 
Ра 


53. 
27 
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‚ большинство же их запустевает и погибает вследствие атрезии 
в любой стадии своего развития. Последний процесс, очевидно, й 
является также своего рода физиологической регуляцией. т 

Заканчивая на этом очерк анатомических особенностей жен- 
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ской половой железы, которую, нужно отнести к «желе- 
зам смешанной секреции», следует отметить, что в яичнике 
женщины лопание созревшего фолликула происходит через 
регулярный промежуток в 4 недели. Этот процесс течет 
строго периодически соответственно деятельности яичников, 
связанной с продукцией сексуальных гормонов; ряд исследова- 
телей [Гудман (Соойтапи) и др.] приписывает ему волно- 
образный характер в виде периодических подъемов и падений 
всех жизненных процессов женщины. Ближайшим физиологиче- 





Рис. 27. Микроскопическая картина яичника в течение беременности. 

Атрезированные фолликулы, сплошь занятые лютеиновыми клетками. 

1 — свертки фолликулярной жидкости; 2 РН ретикулярной 

ткани; 3 — слой лютеиновых клеток, заполнивших {Песа Ии\цегпа; 4 — Песа 
Ицегпа; 5 — строма яичника. 


ским проявлением этой периодичности является выделение крови 
из половых частей или менструация. У животных созревание 
яйца сопровождается гиперемией, набуханием и повышенной сек- 
рецией половых органов, доходящей у некоторых видов млеко- 
питающих (обезьяны) до выделения крови. Все эти сопутству- 
емые. общим возбуждением явления обозначаются словом «те ч- 
ка» (Втипз, Оезгит). Аналогичное «течке» животных явление, 
представляет, следовательно, «менструация» женщин, наступаю- 
щая регулярно через каждые 4 недели. У диких млекопитающих. 
животных овуляция и течка, происходят с гораздо ббльшими 
промежутками времени, иногда всего лишь один или, два раза в, 
год. й 


37 





К подробному разбору физиологического процесса и сопо- 
ставлению отдельных его стадий с чисто, морфологической 


картиной изменений, протекающих в женской половой сфере, я: 
позволю себе перейти ниже. 


Рис. 28. Микроскопическая картина яичника кошки. Малое увеличение. 

1 — наружная оболочка; 2 — строма с сосудами; 3 — корковый слой; 

4 — сосуды; 5 — молодые фолликулы; 6 — большие фолликулы; 7 — зре- 
лые фолликулы; 8—то же; 9 —граафов пузырек; 10 — желтое тело. 


Процесс образования, роста и созревания фолликула и яйца, описанный 
выше для человека, принципиально аналогичен тому же процессу у млеко- 
питающих животных. Естественно, что имеет место разница в форме, харак- 


Рис. 29. Та же картина при большом увеличении. Обозначения те же. 
а — эпителий фолликула; 6 — сити!из оорПогиз, с — желток; 4 — заро- 
дышевый пузырек; е — зародышевое пятно. 


тере и структуре морфологических элементов, из которых построен яичник 
животных и человека, но протекание процесса, и его чисто анатомические 
особенности по стадиям созревания совершенно аналогичны. На рис. 28 
показан в малом увеличении разрез через яичник кошки; тот же 
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препарат при большом увеличении дан на рис. 29. Без особого труда мож- 
но различить здесь специфические клеточные элементы фолликула и обра- 
зование «желтого тела». У свинейи о безьян морфологическое 
сходство этих элементов с человеком еще более близкое. У менее органи- 
зованных животных картина все более отдаляется от человека, хотя та 
же принципиальная повторяемость и сходство имеют место. На рис. 30 
показан ‹примордиальный фолликул» из Яични ка кролика с 
характерным, богатым хроматином яйцом. 

Эндокринная функция половых желез у женских особей млекопитающих 
животных экспериментально доказана, так что и здесь можно говорить об 
одинаковом механизме функции описанных клеточных элементов женских 
половых желез. 

Особенности топографической анатомии половых желез женских особей 
животных имеют тот практический интерес, что в биохимии для извлече- 
ния естественных сексуальных гормонов пользуются яичниками животных, 
чаще всего свиней. С другой стороны, физиологическая проверка действия 
половых гормонов и их стандартизация производятся также на животных 





Рис. 30. Микроскопическая кар- Рис. 31. Препарат истинного гер- 
тина примордиального фолликула мафродитизма у свиньи. 4— яичко; 
из яичника кролика по Вини- 3 — придаток яичка; 2 — яич- 
вартеру. Увеличение 1х1 400. ник; 8 — рог матки; 1 — труба. 


(кролики, крысы, мыши). На последнем я не буду здесь останавливаться 
подробнее, так как соответствующий материал будет изложен и всесторонне 
освещен ниже, при разборе вопроса о физиологическом действии половых 
гормонов. Что касается топографии яичников У животных, то, поскольку 
обычно дело идет о трупном материале, нет нужды излагать тонкости топо- 
графии этого органа, находящегося в тазовой области, связанного складкой 
брюшины с рогами матки и без особого труда находимого У свиней и круп- 
ных животных. Следует скорее указать один важный вид аномалии, встре- 
чающейся часто у свиней и могуще й поставить неопытного исследователя 
в затруднение: это случаи, описанные Копшем (Корзсй), Шимоно- 
вичем илдр., истинного герма фродитизма или двуполости 
(Негтарйго4! Я зтиз уеги$ Ьа{ега!!5) встречающиеся, однако, чаще у муж- 
ских особей. Здесь имеются зачатковые железы обоих полов У одного и 
того же индивидуума (рис. 31). В подобных случаях такие экземпляры 
следует исключать из опыта. У мелких животных, особенно неполово- 
зрелых (кролики, крысы, мыши) ориентироваться. в половых органах 
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ДОЛИМ | 
представляет некоторые ое и . г”. 
качестве топографической точк: о. 
его сторонам в малом тазу, часто в виде тонких н это 
вые и выделяющиеся двурогой маткои. р Бе 
случаях лучше обратиться к специалисту-животноводу наи. НЫМ 
руководствам по анатомии мелких животных, из вела храни) оно 
рекомендовать работы Лонга и Эванса и у о- 
карда ($40сКкага) и Папаниколау (Рара еее а 
На топографической анатомии женских половых ор и. ди- 
мости здесь останавливаться, разве кроме общего указания р ения 
яичников в тазе (рис. 32) у взрослого женского трупа. 


„ уе : 1 





} 
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Рис. 32. Топография половых органов женщины. Общий 

вид нормального положения половых органов у полово- 

зрелой женщины (труп девственницы, петли кишек 
удалены). 


Яичник расположен обычно на боковых стенках таза,тотчас же ниже входа 
в малый таз. Для биохимических целей взятие яичников от женских тру- 
пов имеет толькотогда смысл, если речь идет о молодых половозрелых субъ- 
ектах и если с момента смерти протекло не более суток. Удаляемые при опе- 
рациях женские яичники обычно не являются нормальными или полноцен- 


ными и не представляют поэтому интереса для целей выделения из них 
гормонов. 


МУЖСКИЕ ПОЛОВЫЕ ЖЕЛЕЗЫ 
Семенники, или яички (1е3415), представляют муж- 


ские половые железы, расположенные в мошонке, секрет кото- 
рых состоит из. высокоспециализированных мужских половых 


34 

















клеток сперматозоидов или семенных нитей. Раз- 
меры яичек примерно следующие (для половозрелого взрослого 
мужчины): продольный диаметр — от 4,0 до 5,5 см, поперечный 
диаметр — от 2,0 до 2,5 см. Вес колеблется в пределах от 22 до 
30 грамм, причем одно из яичек может быть тяжелее другого. 
Общее представление об анатомических соотношениях у взрос- 
лого мужчины дает рис. 33, где показано левое яичко после 
вскрытия мошонки и серозного мешка. 

Важным для понимания внутрисекреторной функции яичка яв- 
ляется разбор его тонкого строения, общую ориентировочную 
картину которого дает рис. 34. 

УКелезистое вещество яичка, 
красновато-желтого цвета, со- 
стоит из тонких нитей, раз- 
деленных на отдельные уча- 
стки, обращенныесвоими осно- 
ваниями к поверхности яичка, 
заключенной [в плотную обо- 





Рис. 33. Общие анатомические от- ' 
ношения мужской половой железы. Рис. 34. Схематическое изобра- 


Показано левое яичко с придат- жение тонкого строения яичка. 
ком без его оболочек. 1 — яичко; 1 — дольки яичка; 2 — ге 
2 — головка придатка; 3 — тело {е5415; 3 — выносящие каналь- 
придатка; 4 — арреп@йх придатка; цы; 4 — проток придатка; 5 — 
5 — аррепёйх яичка; 6 — край обо- побочные протоки; 6 — тело 
лочки яичка; 7 — синус поидатка; придатка; 7 — хвост; 8 — семя- 
8—9 — связки; 10 — оболочка выносящий проток; 9 — проток 
яичка. НаПей; 10 — рага@1 аут. 


лочку (+ии1са аио!пеа), поверхность которой представляет 
зачатковый эпителий. Вершины пирамидальных 
долек железистой массы обращены к заднему краю, где 
а!Бис1пеа образует весьма плотное разращение (тедазИпии 
4е5{15), от которого веером расходятся фиброзные тяжи и непол- 
ные перегородки. Таким путем все железистое вещество раз- 
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] 15 сло Которых доходит до 
делено на дольки (оби 4е55), Ре льно из тонких семенных 
5 стоят почти исключите? с 
250—300. Они состоят почти нутри которых вырабатывается 
канальцев (+161 зетииег!), вну гЯ эти соотношения на по. 
мужское семя. Рис. 35 и 
ечном разрезе правого я | х 
"Среди этих семенных и "о нк 
той (иби!! соп%огЁ!), ‚несущий то. И 
цию — выработку семени, и второй отдел — п т НаВаНОЙ о. 
тес), образующий в ше41азИпит сложную т ВЫ 
гее 1е3Из НаПег. Этот отдел представляет собой Л 
дящих семенных путей. 
Важнейшее значение имеет 
первый из упомянутых отде- 
лов —система извитых 
семенных канальцев, 
так как здесь помимо образо- 
вания семенных телец, повиди- 
мому, также происходит выра- 
ботка инкрета, определяющего 
эндокринную функцию яичек. 
Поэтому необходимо остано- 
виться подробнее на его тонком 
строении. На рис. 36 показана 
при большем увеличении гисто- 
логическая картина этого от- 
дела яичка взрослого мужчины. 
При разборе тонкого строе- 
ния можно убедиться, что 

















Рис. 35. Поперечный разрез яичка. 
1 — фитка уартаиз сотт.; 2 — фи- 
пса уавтаИ$ ргорна; 3 — влага- 
лищная полость; 4 — фип!са афи- 
&теа; 5 — пограничная кайма; 6— 
дольки яичка; 7- тяжи стромы; 
8 — средостение; 9 — придаток; 10— 
зерыЦа 4ез41з; 11 — артерии; 12 — 
вены; 14 — семявыносящий проток. 


стадии деятельно сти, или 


дело идет об образовании зрелых семен 
но, повидимому, о ‚внутрисекре 

семенной эпителий претерпевает замечательные из- 
менения. Цикл спермиогенеза приведен 
ера (\/а14еуег), показанной на рис. 37. 


ности, 
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стенка извитых канальцев со- 
стоит из ряда различных кле- 
точных элементов: во-первых, 
из лежащих в несколько слоев 
плоских эндотели- 
альных клеток соеди- 
нительнотканного происхожде- 
ния; во-вторых, из основной 
мембраны; в-третьих, из мно- 
еменного 


спер 






























































Прежде всего часть плоских клеток семенного эпителия пре- 
вращается в особые, питающие спермии во время их развития, 
«поддерживающие» или «базальные клетки 
Зе о»; другая, большая часть превращается в семенные клетки; 
соответственно стадиям их развития можно установить послой- 
ное расположение: ближайшие к стенке клетки — основные или 
спермиогонии; следующий вышележащий слой состоит 
из материнских клеток или спермиоцитов, дающих 
начало дочерним клеткам — преспермидам и спермидам. По- 
следние охватываются протоплазмой клеток Зег+о 11, кото- 
рые снабжают их питательным материалом. Не останавливаясь 
здесь на деталях развития и созревания сперматозоида, 





Рис. 36. Поперечный разрез яичка при большом 
увеличении. Система извитых семенных канальцев 
(1); оболочка аШиршеа (2); зачатковый эпителий (3). 


я перейду к дальнейшей характеристике семенных канальцев. 
Отдельные канальцы, как видно из рис. 36, облечены соедини- 
тельной тканью, которая называется промежуточной 
тканью (4ип1са ргорйа) железистой паренхи- 
мы яичек. В ней находятся крупные, разрозненные, рас- 
положенные кучками, содержащие жировые, липоидные зерна, 
а также неизвестные включения открытые Рейнке (Ке!шпкКе) 
«промежуточные клетки» или как их еще называ- 
ют «интерстициальные клетки Лейдига». Они 
рассматриваются как остатки от канальцев вторичной почки и, 
им приписывается также участие в образовании «гормона муж- 
ской половой железы». Эти клетки ; схематически показаны 


на рис. 38. 
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Сперма взрослого мужчины, представляющая беловатую 
жидкость, состоящую из сложнейшей смеси разл ак рфоло- 
гических элементов и жидкостей (клетки р 2 КОЦИты, 
лецитин, секрет предстательной железы, Куперов а желез 
и пр.), содержит до 40% неорганических солей лотном 
остатке. Из органических веществ в ней имеется множество 
различных белковых тел, липоидов и характерное, придающее 
ей специфический запах пери 
щего с гормонами не имеющее. По подсчетам Лодэ (од ©) 
при однократном извержении семени у взрослого мужчины в 





Рис. 37. Цикл спермиогенеза по Валь дейеру. Показан разрез 

через семенной каналец, причем в сегментах [ по \1 проходят различные 

стадии спермиогенеза (для наглядности). 1 — спермиды; 2 — клетки Зег- 
фо; 3 — спермиоциты ; 4 — спермиогонии. 


сперме содержится до 230 миллионов 
нитей (зрелых сперматозоидов). 


Переходя к вопросу о том, какие морфологические элементы 
яичек принимают участие в продукции «полового гормона», 
т. е., следовательно, каким клеточным элементам присуща эндо- 
кринная функция яичек, приходится установить, что этот воп- 
рос до сих пор окончательно решенным считаться не 
может и является предметом самых ожесточенных дискуссий, 
достигших своего апогея в 1921—1923 годах. Хотя физиологи- 


семенных 
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ческие опыты с непреложностью установили и доказали внутрен- 
нюю секрецию яичек, необычайная сложность тонкого их строе- 
ния, множество клеточных элементов, сосредоточенных в срав- 
нительно малом пространстве, и, наконец, постоянная динамич- 
ность этого органа (спермиогенез), дающего в различные стадии 
деятельности самые разнообразные превращения клеток, — все 
это чрезвычайно усложняет морфологическую сторону вопроса 
и объясняет ту дискуссию, которая ведется по этому поводу. 
Достаточно хотя бы указать, что в монографии Гармса 
(Нагм 9) насчитывается более 200 работ, посвященных во- 
просу о «промежуточных», так называемых 400» клетках 
Лейдига. 

Около 30 лет назад Ансель и Буэн выдвинули тео- 
рию, по которой продукция гормона яичками (точно так же 
и яичниками) имеет место не в половых клетках, но В особых 
«межуточных железах». Эти железы были идентифицированы для 
яичек как клетки Лейдига. Теория Анселя получила мно- 
жество сторонников [Липшитц ([1рзсНй{2); Тандлер 
и Гросс (Тап@1ег— @гоз$) 
и др., а также Штейнах 
и вся его школа]. Однако, за 
последние годы эта теория 
была опровергнута рядом си- 
стематических, не только мор- 
фологических, но и физиологи- 
ческих исследований [Кей с- 
слер, (Кеиз\ег); Глей | 
(С1еу); Ослунд (0$1цпа;) 
Коренчевский; Стивэ 
(ее); Бенда (Вепда); 
Краус (Кгацз) и др.]. Ё на й | 

На основании  имеюще- р верит 
гося экспериментального ма- Рис. 38. Рисунки «промежуточных 
териалаа промежуточ клеток Лейдига» (22. - клетки) 
ным клеткам Лейдига с включениями по Рейнке, 

(в дальнейшем ` будут 

обозначаться как 4«22-клетки) нельзя приписать 
исключительно эндокринную функцию, определяющую 
физиологический комплекс явлений, дающих в сумме понятие 
«мужественности», и, следовательно, нельзя считать их отдель- 
ным эндокринным органом, как это сделали Ансельи 
Буэн, Штейнах и др. Точно так же ‘нельзя приписать 
им только трофическую функцию в смысле учения 
Плато (Р1афо) и его последователей. 

Такие факты, как преимущественное нахождение «77»-кле- 
ток под 4иийса а1Био1теа' яичек, в области геёе 4е541з, а также 
совсем вдали от семенных канальцев, говорят за то, что трофи- 
ческая функция этих клеток если и осуществляется, то не в 
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смысле прямого контакта с семенными И НО Через 

кровяное русло. Роль этих клеток сводится, повидимому, к тому, 

чтобы доставлять половым клеткам питательный материал, 

Однако, это не есть их исключительная функция, так как в явь 

ках человека не удается установить прямой закономерности 

между состоянием семенных канальцев и количеством 477». 

клеток. Важным доказательством в пользу эндокринной функ. 

ции «77»-клеток является эксперимент Берблингера 

(ВегЬИпеег), который показал, что при удалении гипофиза эти 

клетки исчезают из яичек, в то время как при других формах 

атрофии яичек, не обусловленной эндокринным воздействием 

(например, действие лучей Рентгена), они, наоборот, как правило, 

разрастаются. На рис. 39 и 40 показана гистологическая картина 

таких яичек. Хорошо видно полное уничтожение семенных кле- 

‘ток, отсутствие спермиогенеза при оставшихся интактными клет- 

ках Зегфо 11 и резко размножающихся «2.2» клетках (рис. 40). 

Если это сопоставить с известным фактом, что при стерилизации 

Рентгеном вторичные поло- 

вые признаки не исчезают, 

дело идет очевидно об эндо- 

кринной функции «22» — 

клеток. Все изложенное при- 

водит поэтому к мысли, что 

«межуточные клетки’ Лей- 

дига» («27» —клетки) несут 

двоякую функцию тро- 

фическую и эндо- 

секреторную, проду- 

цируя специфический ин- 

крет. По данным Корен- 

чевского, однако, несо- 

мненно также, что основ- 

ные семенные клетки 

(возможно также и базаль- 

ные клетки Зег{о!!) проду- 

Рис. 39. Микроскопическая картина ЦИРУЮТ’ мужской половой 
яичек морской свинки после облучения Гормон. 

рентгеном (40 мин.). Семенные клетки В общем, из изложенного 


разрушены, сохранились клетки Зег{о 
и «77-клетки». (Малое увеличение.) „ териала: видна Звалория 
с отношениями, которые 


з ь. имеются в женской половой 
железе, стой лишь разницей ‘что най 

картина вполне расшифрована пут 

физиологического эксперимента, чег: 

о- разбираемом ‘случае: Причиной Этому, как уже говорилось, 
является необычайная. сложность тонкого строения яичка по 
сравнению с яичником. 


Резюмируя весь материал, следует признать наиболее досто- 
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верным, что в эндосекреторной функции яичка принимает уча- 
стие и паренхима железы основные семенные 
клетки (аналогично фолликулам яичника), и мекуточная 
система промежуточные клетки Лейдига» 
(аналогично лютеиновым клеткам «желтого тела» в яичнике). 
За это говорят последние работы Лакера, приведшие к 
открытию в 1935 году второго мужского полового гормона. 


Аналогичные, повидимому, отношения имеют место и у животных. Что 
касается вопросов топографической анатомии, то она достаточно ясна и не 
представляет затруднений в тех случаях, где у животных имеются «опущен- 
ные яички», находящиеся в мошонке или «кармане яичек». Важно учитывать 
в этих случаях рефлекс М. стетаз{ег и втягивание яичка В брюшную по- 
лость, вследствие чего кастрация животного может быть неудачной. Пре- 


красные анатомические данные, особенно по мелким животным, можно найти 





Рис. 40. Микроскопическая картина при большом увеличе- 

нии при атрофии яичка после перерезки \Уаз Че{егеп$ по 

Воц1п-Апсе!. Семенные клетки погибли, наличие 
сильного разрастания «27-клеток» и клеток Зеой. 


в монографии Гармса (1. с.), а также в'работах Занда (Запа), Теп- 
пера и Перкуна (Тоеррег-Регкин) и Злотопольск ого. 
При работах, связанных © биохимической обработкой яичек, следует прини- 
мать во внимание, что яички должны быть освобождены от своих оболочек, 
которых у человека восемь и около того же количества — у крупных 
млекопитающих животных. 
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2. Физиологическая функция яичников 
СХЕМА ШЕЛЛЕРА (5СНОЕГТЕК) 


Выделительная функция яичников понятна уже из разбора 
изложенных выше анатомических особенностей этого органа, 
Она заключается в выделении женского яйца из созревшего фол- 
ликула в яйцепровод, в целях его оплодотворения мужскими се- 
менными тельцами. Подробный разбор этого процесса не стоит 
в прямой связи с темой настоящей работы, и потому на нем 
останавливаться нет оснований. Здесь наиболыний интерес 
представляет другая функция женских половых желез — эндо- 
кринная. 

Функция внутренней секреции яичников с непреложностью 
вытекает из многочисленного экспериментального материала, 
который вкратце может быть резюмирован. Гальбан (На|- 
Бап), Аберлэ (АБе[е), Вагенен (У. \!азепеп) доказали 
на обезьянах, что удаление яичников ведет к ряду тяжелых 
нарушений нормального состояни 
к полному прекращению менстру 
яичников в другое место тела 


пример, стадия 
ается в момент пол- 
› наоборот, прекращение деятель- 


кастрата. 
Беск.. 
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Из приведенных наблюдений ясно вытекает, что яичники дей- 
ствуют путем внутренней секреции, образуя и сецернируя какие- 
то вещества в кровь, скоторой они разносятся по всему организму. 
Старинный взгляд Пфлюгера (РИйоег) и других, отрицав- 
ших эту функцию яичников и полагавших, что функция матки 
регулируется только нервным путём, в настоящее время может 
быть совершенно оставлен. Также несправедливым оказался 
взгляд Борна и Френкеля, что эндокринная функция яичника 
принадлежит только «желтому телу». Старлинг (54аг- 
110) блестящими опытами смог доказать, что яичники своей 
внутренней секрецией влияют не только на первичные половые 
признаки, но и на вторичные: они определяют процесс лак- 
тации, вызывая ее при определенных условиях даже У дев- 
ственниц. Химическая корреляция между молочной железой и 
половыми железами доказана следующими опытами: у животных 
с оставленными яичниками удаляются и трансплантируются в 
другое место молочные железы (гетеротопия). Несмотря на это, 

при беременности этих животных наступала после родов лакта- 
ция. С другой стороны, если у беременного животного прервать 
беременность, удалив матку, яичники, вообще весь половой ап- 
парат, то развитие молочных желез приостанавливается и лак- 
тации не наступает; молочные железы возвращаются к своему 
первоначальному состоянию, бывшему до беременности. Однако, 
если та же операция проделана во второй половине беременности 
или в конце ее, то хотя дальнейшее набухание и развитие железы 
приостанавливается, тем не менее лактация наступает. Из этих 
опытов нетрудно сделать вывод, что гормон, который вызывает 
указанные изменения молочной железы, находится или в яйце, 
или в яичнике и из него переходит в кровь матери, а оттуда 
в молочную железу. Очевидно, что после родов вещество пере- 
стает уже попадать в молочную железу, его выделение закончи- 
лось ‘и результатом ‘этого является лактация. Этот гор- 
мон имеет громадное активирующее значение для морфоло- 
гических прогрессивных изменений железы, вызывая ее спе- 
цифически направленный организован- 
ный рост. Баш (Вазсв), пересадив под кожу виргиналь- 
ной собаке яичники от беременной суки, получил у первой уси- 
ленное развитие молочных Желез, как при беременности. Дача 

в дальнейшем той же собаке вытяжки из плаценты привела к 

таким же изменениям альвеол молочных желез, как при беремен- 

ности. 

Многочисленные попытки выделить в Чистом виде гормон 
яичников [Зейт ц—ВинциФингергут (3е142-— М — 
Р1аеегпа®), Френкель и Герман, Фелль 
нер Шредер-Гер биг (ЗсНбЧег—СоегЬ15), Штей- 
нах (34е1пасП), Гутман (Сифтапп), Пэн (Раупе), Тэйр 
(ТВауег), Дуази (Ро!зу), Моррелль (Мотге!), Франк 
(РгапК), —Пар к—Беллерби (Ра!Кез —ВеПегБу), Мас- 
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саца (Мазза2та) и др.] дали смеси веществ, среди которых не. 
сомненно находился искомый гормон, а специфи- 
ческий физиологический эффект течки у животных. окончатель- 
ное доказательство эндокринной функции яичников и в частно- 
сти фолликулов и желтого тела» было дано Бутенандтом 
(Вщепапа{), который выделил в химически чистом виде жен- 
ские половые гормоны и провел синтез одного из них. Этим было 
положено начало новой эпохе в развитии химии и биохимии по- 
ловых гормонов. 


Из всего вышеизложенного вытекает, что яичники, вы- 

полняя выделительную и эндокринную 
функцию в нормальном организме, явля- 
ются железой смешанной функции. 


Рассматривая только эндокринную функцию 
яичников, можно установить по роду выделяемых ими гормо- 
нов —фолликулярному, продуцируемому фолликулами, 
и гормону беременности, образующемуся в ре- 
зультате функции «келтого тела»,— характерные физио- 
логические изменения, которые эти гормоны вызывают в женском 
организме. 


Лучшее выражение эндокринной функции яичников дает 
схема Шеллера (ЗспоеПег), который исходит из экспери- 
ментальных, окончательно установленных фактов. 


Шеллер прежде всего принимает как основную посылку 
классическое учение Роберта Мейера (Кобе Меуег) 
о примате яйца; образование и сохранение яйца обусловливает 
образование и функцию согриз Ищеит, а не наоборот. Далее, 
на основании работ Фишера (Е1зсНег), Эванса (Еуапз), 
Гольвега_—Дорна (НоН\е—Погп) и собственных на- 
блюдений Шеллер устанавливает, что наступающее при 
кастрации изменение «передней доли» гипофиза (НУГ.) зависит 
от усиления продукции так называемого - «гонадотроп- 
ного гормона» причем, эта чрезмерная продукция, 


безусловно, может быть тотчас же подавлена дачей половых 
гормонов. 


Отсюда следует естественный вывод, что гона дотроп- 
ные гормоны мобилизуют сексуальные 
гормоны, которые обратной дачей или при чрезмерном на- 
коплении тормозят продукцию первых. Шеллер показал, 
что это тормозящее действие половых гормонов может осущест- 
вляться только на интактный гипофиз и отнюдь не имплантиро- 
ванный, что говорит, следовательно, за то, что эта регуляция 
осуществляется не непосредственно, гуморальным путем, но 
должна проходить по нервным путям, через «сексуальный центр», 
который Гольвег и Юнкман (Но \е2—]ипКтапп) 
предполагают в среднем мозгу. Тогда, очевидно, падение высоты 
нормального уровня содержания сексуальных гормонов в крови 
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приводит к возбуждению нервными путями «сексуального цен- 
тра», откуда дается сигнал на гипофиз и наступает усиленная про- 
дукция «гонадотропных гормонов», мобилизующая гормоны 
пола и выравнивающая, следовательно, их содержание в соках 
организма. 

Чрезмерное действие гонадотропных гормонов ведет к &у- 
теинизированию фолликула», его дегенерации и, следовательно, 
уменьшению продукции фолликулярного гормона. 


Иер плов ива 0 НЕЕ У 
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Этот механизм получил еще болышее подтверждение 
работами ТПееРя, показавшего, что повреждение сексуаль- 
ного центра в мозгу может привести к инфантилизму. Вполне 
установленным можно считать, что весь физиологический половой 
цикл женщины обусловлен двумя сексуальными гормонами 
вырабатываемыми яичником. Оба гормона дополняют друг друга 
своим физиологическим действием, а характер’ этого действия 
и доказан непосредственно на человеке еще работами Кауф- 

ана. 

Все изложенное Шеллер выражает «схемой жен- 
ского ‘полового цикла», которую надо признать 
наиболее удачной из всех имеющихся в настоящее время схем 
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подобного рода и которая конкретно определяет а приз. 
наки физиологического действия женских сексуа Я рмонов, 

Детальное рассмотрение приведенной схемы позволяет нь 
только раскрыть гормональный механизм женского полового 
цикла, но также установить то характерное физиологическое 
действие на женский организм, которое оказывают женские 


сексуальные гормоны. 


«Фолликулярный гормон» есть основной гормон, который 
обусловливает «тонус женственности», и регулирует менстру- 


альный цикл женщины или течку — у животных. 
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Рис. 41. Схема периодичности жизненных процессов у женщины 
в связи с периодичностью ее половых функций по Гебгардту. 
Абсцисса: (с—4) дни; ордината (0—100) — условная интенсив- 

ность жизненных функций; (1—1) — период менструации. 


«Гормон беременности» есть дополняющий фактор, и как 
говорит само название, основная функция его сводится к регуля- 
циии поддержанию беременности при условии, 
если яйцо оплодотворено. Прекращение его продукции связано 
с дегенерацией согриз 1ш{4ешт в согриз а11сапз и обусловливает 
наступление менструаций, 

Оба гормона по существу направляют свое физиологическое 
действие на подготовку организма женщины к беременности и 
поддержанию таковой. Первую часть этой задачи несет по пре- 
имуществу «фолликулярный гормон», а вторую — «гормон бе- 
ременности». Комбинированное действие обоих определяет спе- 
цифический для женского организма волнообразно протекающий 
половой цикл менструаций. Общность механизма физиологи- 


ческого эффекта обоих гормонов заключается в том, что оба они‘ 


представляют собой специфические химические 
факторы организованного роста, напра- 
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вленные на вполне определенные объек- 
ты живого организма. 





г Период 
ленные, строго за 
выделения из вла 
«менструациями» (пепзфгиа), 
частичное проявление, наибол 


ически появляющиеся, повторяющиеся через опреде- 
кономерные промежутки времени кровянистые 
галища у половозрелых женщин, называемые 
представляют собой лишь 
ее заметный признак некоторого 
гораздо более интенсивного процесса, который стоит в причинной 
связи с созреванием яйца и который захватывает весь организм 
женщины. Эта периодичность указанного процесса определяет 
своеобразное течение всех наиболее важных жизненных процес- 
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сов женщины с их различной интенсивностью в течение всего 
периода половой зрелости. Каждая фаза такого волнообразного 
течения по своей продолжительности равняется в общем одному 
менструальному интервалу (Гебгардт). Так, период перед мен- 
струацией характерен резким повышением всех функций орга- 
низма, подъемом энергии вообще, в то время как второй период 
сопровождается ослаблением всех жизненных процессов. Пере- 
ход от первого периода ко второму совпадает с менструацией. 
Характерно, что у детей (до половой зрелости) и у стариков 
(в послеклимактерическом периоде) такого волнообразного тече- 
ния жизненных процессов, являющихся, как мы видим, парал- 
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лельной функцией половых желез, нет. И быть 
наглядно изображено в ”. ернатаи кривой (рис. +1), которую 
ложил Гебгардт (СеБпага%). Е 

м вопрос о ВН описанного выше колебания жиз. 
ненных процессов и менструального кровотечения у женщины 
можно только, если рассмотреть соотношения и причинные связи 
между процессом овуляции и процессом менструации. Исчер. 
пывающую картину дает приводимая схема связи менструации 
с образованием согриз Ищеит. ы 

Эта схема понятна без дальнейших объяснений, если вспомнить 
те особенности анатомического строения яичника, которые были 
изложены выше. Следует также учесть то обстоятельство, что 
процесс овуляции совпадает с процессом полового созревания и, 
одновременно, с заметной продукцией сексуальных гормонов, 
Он отсутствует у неполовозрелых детей и после наступления 
климактерия в старости. 

Во время беременности овуляция совершенно прекращается, 
безразлично — за счет ли задержки роста фолликулов или за 
счет остановки в развитии Граафова пузырька. На секциях, 
женских трупов уже давно установлено, что если точно известно 
количество всех месячных, то число их совпадает, с числом 
рубчиков (согриз а11сапз) на поверхности яичников, Очевидно, 
о овуляция и менструация —- два взаимно 
связанных и друг друга контрапунктирующих процесса, одно- 
временно начинающихся и прекращающихся. Прямая причинная 
связь между ними доказывается опытами, которые приводились 
выше: кастрация обусловливает полное исчезновение менструа- 
ций, дача обоих половых гормонов (фолликулярный и гормон 


«желтого тела» приводит к появлению таковых (Кауфман). Таким 
образом, деятельность пол 
та двигательная сила 


овых желез есть 
‚ которая вызыва- 


орения, как выки- 
дыш неоплодотворенного яйца. 

Весь предменструальный период морфологически (набу- 
хание слизистой оболочки), и физиологически 
ется ни чем иным, как подго 


х двух недель после менструации, 
те следовательно, в предменструальный период следующей 
менструации. Если яйцо за Это время оплодотворилось, то, попа- 
дая через трубыв матку, оно всегда найдет для своего внедрения 
уже подготовленную слизистую оболочку. 
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Процесс менструации может быть представлен «тогда следую- 
щим образом. 

Нормальный менструальный период составляет для половозре- 
лой женщины 28 дней, считая от первого дня первого периода до 
первого дня начала следующих менструаций. Этот период можно 
разбить на фазы, как это показано на схеме (стр. 47). Первая 
фаза обнимает 
первые 10— 14 дней 
после имевшейся 
менструации. ' За 
этот период вре- 
мени происходит 
созревание и ло- 
пание фолликула, 
который продуци- 
рует «фоллику- 
лярный го р- 
мон», действую- 
щий на половой 
тракт и вторич- 

ные половые приз- 
наки— наружные 
половые органы 
(ушуа), влагали- 
ще (уар1па); мо- 
лочные железы 
получают тургор, 
а вматке происхо- 
дит специфи- 
ческое пре 
вращение сли- 
зистой, ко- 
торое обоз- 
начается как 
«фаза проли- 
ферации с ли- Рис. 42. Первая фаза превращения слизистой матки, 
зистой мат- или «фаза пролиферации». УЖелезы матки удлинен- 
ные, эпителиальная секреция отсутствует. Этой 
ки (рис. 42). стадии соответствует вполне зрелый и только что 
Характерными лопнувший фолликул. 
признаками этого 
состояния слизистой являются сильное разрастание еев 
ширину и состояниё желез слизи стой матки — они 
удлиненные, эпителиальная секреция их отсутствует. 
Вторая фаза занимает время до начала кровотечения, 
те около 10 дней, непосредственно предшествующих выделе- 
нию кровянистых масс из матки, Этот период. соответствует на- 
чалу эволюции «желтого тела», образующегося из лопнувшего 
фолликула, и появлению вместо «фолликулярного 
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тормона» вт орого, биологически совершенно отличного 


и вполне самостоятельного женского сек- 
суального гормона — «гормона желтого тела», или 


«гормона беременности. Этот гормон, и именно 
он, обусловливает соответствующее Это- 
му периоду превращение слизистой мат: 
ки из состояния пролиферации в «фазу 
секрецию. На рис. 43 и 44 показана секреторная фаза 
слизистой матки, или, как 
ее называют еще, «п ред- 
менструальная сли- 
зистая», образовавшаяся 
под действием гормона 
согриз$ шфешит. 
Характерные гистологи- 
ческие особенности этой 
фазы слизистой касаются, 
главным образом, желез 
матки. Они резко 
гиперплязи рованы, 
имеют форму за- 
витков, штопора 
или пилы. Эпителий 
`получает стимул к силь 
ному росту и отделяет сек- 
рет, содержащий гликоген.. 
Соединительная ткань так- 
же разрастается и серозно 
имбибирована. Клетки в: 
промежутках волокнистой 
сети находятся в состоянии 
оживленных митозов. На 
рис. 45 показано при силь- 
ном увеличении`устье такой 
железы. Необходимо также 
отметить(на рисунке невид- 





Рис. 43. Вторая ‘фаза превращения сли- 
зистой матки, или «фаза секреторная». 
Железы гиперплязированы, имеют форму “ НО), Что железистые трубки 
пилы, выделяют секрет, содержащий гли- В Этот период необычайно 
коген. Этой стадии соответствует желтое богато васкуляризированы 


тело в апогее своего развития. и окутаны множеством ра 
а- 


стущих капилляров. 

Смысл этих фаз, как это уже выше указывалось, заключается 
В создании идеальных условий для закрепления и содержания 
оплодотворенного яйца. Если оплодотворения не наступило 
то яйцо погибает и с этого момента «желтое тело ‹ =. 
трессирует, начинается его обратное развитие в фиброзную 
массу согриз а1сапз. С момента остановки эволюционного раз- 
вития «желтого тела» прекращается дальнейшая продукция гор- 
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мона согриз Кейт. Как только последний перестал выделяться, 
наступает немедленно «ме нструация», которая не есть 
простое изливание крови из расширенных артерий матки, но 
есть отторжение геморрагически пере 
рожденной секреторной слизистой мат 
ки, которая при своем прямом дальнейшем развитии (при 
беременности) представляла бы  децидуальные оболочки 
плаценты. Что это действительно так, показывают гистологи» 
ческая картина слизистой. . 
матки в момент «менстру- 
ации» и исследование мен- 
струальных масс, содер- 
жащих клочки секретор- 
но-измененной слизистой. |'® 
По окончании менструа- 
ций обескровленная сли- 
зистая оболочка  спа- 
дается, уплотняется, эпи- 
телий вскоре принимает 
свой обычный вид и полу- 
чается картина в состоя- 
нии покоя (рис. 46). При 
созревании следующего 
фолликула, © накопле- 
нием фолликулярного 
гормона весь процесс, 
описанный выше, снова 
гачинается с той же стро- 
ной периодичностью и 
теми же циклическими 
изменениями матки. 

В заключение следует . 
привести данные Шре ра 
дера (ЗсвгоЧег), пока- | 
зывающие с анатомиче- 
ской стороны, как изме В 
няется в течение мен- пе . 
струации толщина функ- Рис. 44. Та же стадия слизистой матки, но 
орирующеть олоя Сл 
ВИ ааа (сто ком ая оа с папиллярной формой желез, 
пактный и губчатый): 

состояние покоя 

(на 2-й день после менструации) толщина: 0,5—0,8 мм; 

фаза пролиферации 

(на 10-й день после менструации) 2,5—2,9 мм; 

фаза сек реторная . 

(предменструальный период) 3,5—4,6 мм 

менструации (начало) 1,5—8,0 мм 
4* 


т 


еее 
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С ь вопрос о так называемом «лутеинизи. 
р : ЕК и то р вопрос, связанный с развитием «жел- 
того тела», когда продукция фолликулярного гормона достигает 
своего минимума и наступает выделение нового, второго гормона 
яичников — «гормона согриз феии», идущее параллельно `раз- 
витию и сохранению «желтого тела» . Исследования Шеллера, 
а также Ф. Лакера (1адиег), Арона (Агоп), Шульце 
и Ронгофа (ЗспиНе—ЕПоппо{) убеждают в том, что малые 
дозы «гонадотропного гормона» передних долей гипофиза стиму- 
лируют созревание фолликулов и образование фолликулярного 
гормона, а болышие дозы «гонадотропного гормона» ведут к 


Рис. 45. Устье эпителиальной железы слизистой оболочки матки в с0- 

стоянии ее «секреторной фазы». 1 — устье железы в полости матки; 2 — 

мерцательный цилиндрический эпителий; 3 — строма слизистой; 4 — 

крупно ядерные клетки стромы; 5 — капиллярный сосуд резко набухший. 
(Картина при большом увеличении 1х1 500.) 


лутеинизированию фолликула и в разбираемом случае, следова- 
тельно, способствуют продукции «гормона желтого тела». Этот 
«лутеинизирующий фактор» хорошо укладывается в схем у 
Шеллера. Уменьшение содержания фолликулярного гор- 
мона в крови вызывает нервным путем через сексуальный центр 
рефлекс на гипофиз и стимулирует выделение «гонадотропных 
гормонов», естественно, в очень больших дозах. Этим достигает- 
ся нужная для развития «желтого тела» лутеинизация лопнувшего 
фолликула и вместо фолликулярного гормона продуцируется 
«гормон желтого тела». 

Разобранный процесс менструации есть, сле- 
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довательно, физиологическое проявление комбинированного дей- 
ствия женских сексуальных гормонов. 

В заключение я остановлюсь вкратце на тех эксперименталь- 
ных данных, которые были получены у животных и у человека 
при применении этих гормонов, выделенных из естественных 
продуктов в кристаллическом виде. Такие опыты воспроизвели 
физиологический процесс менструации как У людей, так и у 
животных (течка), позволили проследить и изучить все фазы 
по отдельности и уловить наиболее характерное физиологическое 
действие этих гормонов, которое совпадает с изложенной выше 
картиной обычного физиологического полового цикла у женщины. 

Фолликулярный гормон, выделенный в кКри- 
сталлическом виде, действующий 
в ничтожных дозах, дает у жи- 
вотных «наступление теч- В: 
ки» — процесса, аналогичного 
менструации женщины — и пото- 
му получил физиологическое 
название «гормона течки» 
(Оезёт, ВгипзВогтоп). Гисто- 
логический разбор маток таких 
животных во всех случаях дает 
картину «фазы пролифе 

рации». Лучше всего видно 
это на кроликах, крысах 
и морских свинках. 
Физиологическое действие на 
остальные органы половой си- 
стемы и на вторичные половые рис. 46. Микроскопическая кар- 
признаки было также предметом тина слизистой матки тотчас же 
экспериментального изучения на по окончании менструации. Со- 
различных животных. Для матки стояние покоя. 
была установлена зависимость 
между способностью еек сокращению и течкой, вызывае- 
мой фолликулярным гормоном (Розенфельх — КозепТе 1 4, 
Дюран —Р иггат Бруа и Симоне —Вгоц На>З1топ- 
пеф, Рейнольдс — Кеупо!1 49$, Манерт — Майпег{ и 
др.). Интересен тот факт, что на изолированную матку 1 УЙго 
фолликулярный гормон никакого, действия не оказывает (Мар- 
риан —Магг1ап, Ньютон — Мем ф оп). Применение высо- 
ких доз гормона вызывает аборт беременной матки (Курье — 
Соиггт ег, Зоммер — Зоттег, Кнелль — Кпей, Уиттшпун— 
УМА егрооп, Маино М а! пои др.). 

Влияние на наружные половые органы — 
влагалище, срамные губы — сказывается в их набухании и гипе- 
ремии. У обезьян это набухание наружного генитального аппа- 
рата достигает огромных размеров. 

Связь с молочной железой подробно изучалась на 
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Гартман — Нагё мати, 
хег, Леб и Кунтц — 
пи и Келлер —Спашру ч. 
Де-Ионг — В е-] оп |). 

менение молочной железы, 
















































А Рис. 47. Разрез через молочную 

железу женщины при беременно- 

сти по Бумму. Особое внима- 

ние следует обратить на размеры 

соска. Аналогичную картину дает 

фолликул остерон в высоких 
дозах. 
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одях и животных многими авторам” | 
р Винтембергер — \У1п {ем Бег. 


Гоеб и. Коип 2, Эрнст — Егиз® Шам- 


ами (Фелльнер — Ре 1пек 


Ке ег, Лакер — Бадиег, 


Гормон вызывает специфическое из- 
как при беременности (рис. 47). В 


первую очередь характерна ги- 
перемия сосков и набухание 
грудей у женщин, резкое раз- 
витие и рост сосков у животных. 
У крыс гиперемия заметна уже 
на третий день после дачи гор- 
мона и может служить биологи- 
ческим показателем действия 
гормона на девственных живот- 
ных-самках. 

Дача фолликулярного гормона 
самцам вызывает также резкое 
увеличение сосков, ведет к по- 
тере мужских вторичных приз- 
наков икявлениям феминизации 
(Турнер — Т игпег, Бенкан— 
Вепсап, Скалионе — ЗсаеИ- 
опе,* Завадовский). 

Исследования Габерлянда (На- 
Бег!апа®, Гауптштейна 
(Наир&з+е1 п), Келли (Ке! 
1у), Кнауса (К пац$) пока- 
зывают, что очень высокие дозы 
фолликулярного гормона ВЫЗЫ- 
вают противоположный 
описанному эффект, приводя к 
«гормональной» стерили- 
зации. Они находили у мы- 
шей в таких условиях опыта 
атрезию фолликулов и подавле- 
ние их созревания. Однако, В 
последнее время эти наблюдения 
подвергаются сомнению опыта- 
ми Грейля (бге! 1), Гостими- 
ровича и Крэмера (бозЁ} м 1- 
гоу! с — К га тег) и др. 


Большой интерес представляют работы о влиянии фолликуляр- 
ного гормона на работу сердечно-сосудистого аппарата. Мало 
убедительные данные Даниэля (Рап1е!), нашедшего, что под 
влиянием экстрактов, содержащих фолликулярный гормон, п 
дает кровяное давление, нашли свое завершение и подтвержде- 
ние в исследованиях, проведенных на М. 4ергеззог у кроликов 
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Тот факт (Чермак — Тзспегт ак, Эдриан — А. аг!ап, 
Рилан — ВЕ 1ап %), что деятельность М. Чергеззог, записывае- 
мая электрофизиологическим путем, дает характерную кривую 
токов действия, причем малейшее изменение деятельности сердца 
изменяет соответственно осциллограмму депрессорного нерва, 
позволяет по осциллограмме нерва иметь суждение и о кровяном 
давлении; падение кровяного давления, как это точно установле- 
но рядом электрофизиологических исследований, ведет к немед- 
ленному уменьшению электрической активности депрессора и 
уменьшению амплитуды осцилляторных волн. Приводимые на 
рис. 48 осциллограммы показывают, что под влиянием введенно- 
го в кровь фолликулярного гормона происходит сильное 
падение кровяного давления при одновремен- 


урон розовой родстве оное рита ‚сео ру, ртр тт, 


обныйн ы 
клеем Ооо лини 





Рис. 48. Осциляограмма депрессорного’ нерва кроликов 
при введении им х. ч. фолликулярного гормона. Ниже 
для сравнения приведена та же осциллограмма в норме. 


ном воздействии на волокна уариз и зутра и сиз, заключенные 
в М. Чергеззог.Для сравнения показана контрольная осцилло- 
грамма М. дергеззог. В опытах 1п УЙго на изолированном сердце 
фолликулярный гормон вызывает усиление сердечной деятель- 
ности. Значительно менее ясен вопрос о влиянии фолликулярного 
гормона на обмен вещества. Явления ожирения, остеомаляции, 
гипогенитализма, связанные с выпадением функции яичников, 
обусловили ряд исследований о влиянии гормона на жировой, 
липоидный, белковый, минеральный и углеводный обмен, а также 
на газообмен (Фразер—Визнер — Егазег —МЛезпег, Ли—Гее, Цар- 
ка—ЗтагКа, Роу — Ко\е, фон-Арвэй и Мейер — У. А -- 
уау ип4 Меуег, Вайль — Ме ь Плаут и Тимм > Р Та- 
ц{—Т: пм, Кунд — Кип4е, Мак Клендон —Мас С1Теп- 
Фот, Вир — Уее, Шервуд —$ Вегмоо94, Долиот- 
ти — ОовНо{Н и др.). Все эти работы носят столь противоречи- 
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вый характер, что не только вывести какие-либо закономерности, 
но просто получить суждениео действии гормона на обмен веществ 
едва ли возможно. Я придерживаюсь точки зрения Горнун- 
га (Ногпипе), Дэвида (Ра\1а) и др., что явление ожирения 
у кастратов вовсе не связано с специфическим выпадением влия- 
ния фолликулярного гормона на жировой обмен, но дело заклю- 
чается в гуморальном рефлексе, вызванном кастрацией и приво- 
дящем к изменению деятельности других желез внутренней се- 
креции, в первую очередь — щитовидной железы. В общем, 
считать, что фолликулярный гормон действует как-либо специ- 
фически на обмен веществ, на основании имеющегося до на- 
стоящего времени экспериментального материала не прихо- 
дитя. 

В заключение ряд исследований касается действия гормона 
на различные виды животных. Так например, Леонард 
(Т.еопага), Кинг (К!ие—К1ие) установили раннее половое 
созревание, вскрытие влагалища и рост матки у инфантильных 
крыс. У сенильных животных фолликулярный гормон вызывает 
половую реактивацию [Штейнах (34епасй), 
Вильгельм (\/ИеНт), `Слонакер (51опаКег) и др.]. 
Ускорение полового созревания получили Риддл и Тэнг 
(Е44е — Тапое) на голубях. Циклические изменения поло- 
вого аппарата вызывали у сук Мейер (Меуег), Эванс 
и Кооль (Еуап$—С01е), причем особенно сильно выражено 
набухание УШуае. Подобные же опыты были проведены на 
кошках [Липшиц (11рзсНй427), Помпен (Ротреп) и др.], 
которые в первые дни после дачи гормона показывают резкое по- 
ловое влечение. Опыты на обезьянах дали картину циклических 
менструальных изменений, аналогичных человеку, но только 
при даче больших доз гормона [Маршалл — Маг- 
зспа!, Аллен — АПеп, Мэддокс — Маадих, Роберт- 
сон — РоБег{зоп, Лакер и Д еИонг — Гадиег — Ое- 
опен, Корнер — Согпег, Саики — За1 1, Шеллер — 

ЭсНоеИег и др.]. 

Все изложенное показывает, что выделенный из яичников 
фолликулярный гормон вызывает у животных, и у людей ран- 
нее половое созревание, усиление полового влечения и специ- 
фические изменения полового тракта и вторичных половых при- 
знаков, в точности соответствующие картине физиологической 
«течки» животных или менструального периода женщины. 
Таким образом, рассмотрение изменений органов, из кото- 
рых слагается картина физиологической «течки» у живот- 
ных, может служить критерием для установления, иденти- 
фицирования и дозировки различных препаратов фоллику- 
лярного гормона. В качестве наиболее специфических изме- 
нений, обусловливаемых этим гормоном, могут служить для 
указанных выше целей изменения в матке (пролифератив- 
ное ее состояние) и макроскопическая картина роста наруж- 
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ных половых органов и молочной железы 
(сосцы). 

Гормон «желтого тела» или гормон беременности 
в отношении своего физиологического действия изучен еще не 
вполне достаточно. На основании имеющихся данных можно по- 
лагать, что специфический физиологический эффект этого гор- 
мона очень ограничен и исчерпывается его названием. Как было 
показано на людях (см. выше), действие гормона проявля- 
ется в виде характерного превращения 
слизистой матки в аналогичную предменструальной 
прегравидную фазу. Эти изменения матки у мышей, крыс и 
кроликов столь характерны, что служат методом биологической 
оценки действия препаратов гормона согриз щеит (Корнер 
и Аллен — Согпег — АШе; Клауберг — С1аиБегв, 
Гольвег — Номер; Штейнах—Дорн—Шеллер— 
Гольвег—Ф ранк — З+етасй — Бойги — ЗспоеНег— НоН1- 
мех —Егапк). 

Гаррис и Ньюмэн (Нагт1з$—Мемитап) видят харак- 

терное физиологическое действие гормона согриз Ииеит в изме- 
нении (набухание, раскрытие и гиперемия) половой щели дев- 
ственных мышей. Но этот признак по специфичности уступает 
указанному выше изменению слизистой матки. Представляют 
интерес опыты ряда авторов (Л онг—Эванс — Гоп#—Еуап$; 
Вейхерт — \!е1спег{; Гольдштейн и Татель- 
баум — бо!43ет — Тавеаит; Нельсон и Пфиф- 
фнер — №130 п-РЯНиег; Дэйк и Густавсон — Бу- 
Ке— Сиз+а\узо п), доказывающих образование, под влия 

нием гормона согриз Икеит, в слизистой оболочке матки харак- 
терных «децидуом», аналогичных децидуальным оболоч- 
кам и илаценто м»— аналогов плаценты. Корнер и 
Уаррен — (Согпег—\/аггеп) смогли получить такие цецидуо- 
мы у крыс в период кормления ими новорожденных, под влиянием 
дачи гормона желтого тела. Подобная искусственно вызванная 
«децидуома» у женщины показана на рис. 49. Наиболее харак- 
терно здесь колоссальное гипертрофическое развитие слизистой 
матки, причем картина первичных и вторичных половых приз- 
знаков такого объекта соответствовала картине, наблюдаемой 
при беременности. 

Подводя итоги работам по действию гормона согриз фешт 
на матку, можно считать установленным тот факт, что изме- 
нения, которые свойственны беременной 
матке, вызываются гормоном желтого 
тела. 

В заключение, несколько замечаний 06 антагонисти- 
ческом действии гормона согриз 1щфеит и фолли- 
кулярного гормона. Паркс—Беллерби (Рагкез—ВеПег- 
Бу) Котт-Палло (СоНе—РаШо{, ДеИонг—Динг- 
манс (Пе- ]опей — Омеетапзе),” А дамберг-Липшиц 
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{АдатБего —11рзсвй{2), Грабер—Каульс 


(СгаБег— 
Иэрс — Уагез, Розенфельд—Дюрран (Розе 
Риггап*), Мандельштам м— Чайковский А 


—А мерлинк—Гурмайтай (Атег!пК—Соогтаснё ы. 
Глей—Шампи (С1еу—Спатру) утверждают, что ими р 
делена воднорастворимая фракция гормона «желтого тела» 
(«Еащеосгии и»), которая вызывает  тормозящий действие 
фолликулярного гормона эффект. Однако, эта находка Вряд ли 
может быть со всей достоверностью принята. Рейноль д 
(Кеупо!4) считает, что гормон 
«желтого тела» тормозит только 
возбуждающее мышцы матки 
действие фолликулина. 

Другие проявления действия 
гормона «желтого тела» на физио- 
логические функции организма 
(сосудисто-сердечную систему, 
обмен веществ ит. д.) не могут 
считаться специфическими и ясно 
выраженными; на них поэтому 
нет смысла останавливаться под- 
робнее. 

Заканчивая рассмотрение фи- 
зиологической функции женских 
половых желез в разрезе эндо- 
‚ кринных их свойств, можно прит- 
ти на основании изложенного 
здесь материала к выводу, что 
эта функция заключается в ре- 
гуляции женского полового 
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р так же как и сделанный в этой 
Рис. 49. Схематический разрез че- ГЛаве разбор механизма эндо- 
рез искусственно вызванную у жен- кринной функции женских поло- 


а половых гормонов вых желез, позволяет сделать 
му» — превращенную сли- Й 
зистую оболочку и целый ряд практических выво- 


дов для клиники эндокринных 
расстройств и заболеваний жен- 


ского полового аппарата, лечение которых при помощи столь 


могучего фактора, как женск 
теперь вполне 


благодаря абот: 
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3. Физиологическая функция мужских 
половых желез 


Исследование биологического эффекта, обусловливаемого эн- 
докринной функцией яичек, было предметом многочисленных 
работ, причем вначале здесь, так же как и при изучении функции 
яичников, самым излюбленным способом была трансплантация и 
удаление половых желез. Многочисленные опыты по кастрации 
({Штейнах, Нуссбаум (Миззбаит), Гармс и др.] 
с полной очевидностью доказали, что недоразвитие или даже пол- 
ное выпадение вторичных половых признаков, так же как и 
атрофия добавочных половых желез, простаты и др.(если кастрация 
была произведена в более позднем возрасте) являются результа- 
том выпадения определенной внутренней секреции. Следующий 
опыт демонстративно это показывает: у молодого петуха после 
трансплантации вырезанных яичек в брюшную полость, происхо- 
дит полное развитие вторичных признаков (гребень, шпоры), в 
то время как у кастрата все это пропадает. Очевидно, что переме- 
щенные яички могли действовать только гуморальным путем, 
отдавая специфический инкрет в кровь; о нервном влиянии не 
может быть и речи. 

Штейнах доказал, что перевязка семенного канатика, 
приводя к атрофии половых клеток яичка, одновременно вызы- 
вает резкое развитие и рост «межуточных клеток 
Лейдига», причем свойства пола остаются, вторичные по- 
ловые признаки продолжают развиваться. Все это послужило 
основанием считать «межуточные клетки Лейди 
га» местом образования мужского полового гормона. 

Опыты Маатца (Маа{2), Бруа и Деклина (Вгон- 
Ва — Оезс!п), Каридруа (Саг!4го!#) показали, однако, 
что перевязка семенного канатика, так же как и эксперименталь- 
но вызванный крипторхизм, не равнозначны и не могут заменить 
кастрации. При этом у кроликов была найдена атрофия добавоч- 
ных половых желез (Лейдолф — Цеу4о1рВ), у крыс — оста- 
новка в росте (ван Вагенен — уап \/абепеп) и повы- 
шение электрической возбудимости (Мельхио р>Нортман— 
Ме[сВ1ог — Мог тапп). Исследования по исключению спермо- 
генного аппарата яичек при помощи облучения лучами Рентгена 
показали ту же картину, что и перевязка семенного канатика. 

Весьма существенными являются наблюдения, сделанные на 
петухах Пезаром (Резага), Этиасом (Аа) и др.: 
неполное удаление яичек привело снова к их регенерации, при- 
чем Пезар выставил на основании своих опытов закон 
«всего или ничего», по которому оставшаяся часть яичка или 
полностью способна поддержать развитие вторичных половых 
признаков, или вовсе не в состоянии этого сделать. 

Целый ряд фармакологических исследований, посвященных 
изучению действия мужского полового гормона, точнее, различ- 
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ных «тестикулярных вытяжек» (работы Дани Левск, 
Лихачева, Сентюрина, Шкаверы и др 
позволяют сделать никаких выводов, так как являются у + т 
ниями с двумя неизвестными: с одной стороны, неизвестьо, и. 
держат ли примененные авторами препараты вообще и В Каких 
количествах действующий принцип (подлинный. гормон); ‹ 
другой стороны, также совершенно неизвестно, чему тру. 
писать найденное этими авторами действие на изолирован. 
ные органы, характерно ли оно гормону, если следы таково | 
в препаратах действительно содержались, или оно обусловлен | 
неспецифическими примесями и загрязнениями. 

Поэтому наиболее надежными до последнего времени являются 
опыты, которые связаны с изучением выпадения функций орга- 
низма при экстирпации яичек, следовательно, опыты 
с полной кастрацией. В первую очередь подробно изучался | 
общий обмен веществ У кастратов, поскольку давно извет: | 
ным фактом является резкое ожирение подобных индивидуумов. 


Первые работы Леви и Рихтера (Гоему— сет), 
которые доказали снижение ос 








новного обмена после кастрации, ету, прилив кри 
были подтверждены позднейшими исследователями [Зубу ра ОЛьпривления одного И т 
(ТзиБига), Птачек (Р4азтеК), Перрачиа (Регассна) та уда 
и др.], но очень многие авторы не находили вообще никаких Вещи Че К 
изменений обмена [ Ашер и Бе рчи (АзсНег—Вегс), Ящтет бы УЖ 
Аудэ (Ацае), Бюнгеле Р (Вйпзеег), Левенштейн ян 
и Шварц (1.оемепет-— ЗсПу’аг2), Бак (Васа) и др.). Пе а т 
ревязка семенных канатиков приводила к преходящему усиле- а 
нию обмена (Леви 


и Цондек (Еоему—2опаеК), хотя 
полученные авторами цифр 


ы едва ли выходят за пределы физио- | Ч 
логических колебаний. Исследования по азотистому обмену (К 0- м ит 
ренчевский), по углеводному обмену (Верда—Уегда, У ен 
Камада—Катада и др.), по неорганическим и органическим | в , и 
составным частям крови (кальций крови, креатинин, холестерин | м 

крови), проведенные Бинэ 


Чаи бы 
—Глейем (Вте!—С1еу), Мир- м и 
виш-Бозманом (Мту1зсп—Возтап) и др., не дают ни | 


\ 
у 
ости сделать какие-либо выводы о м ща |. 
кастрации. Интересными являются | о 








ского, что чрезмерная дозировка \ х. к 
гормона ведет к обратном У развитию мужских половых К 
органов. : м к м 
Установленным с достаточной ясностью и достоверностью м | 
является ‘тот факт, что недостаточное питание, \ № А 
неполное голодание, а также неполноценная пища (даже Г К к к 
если витамины в пище и присутствуют) м к о 
ведут к обеднению яичек спермогенными : элементами, замед- м м АХ \ 
лению и искажению спермиогенеза, дегенеративнымУявлениям м м \ 
в семенных канальцах и даже к частичной атрофии яичек и’до- А Ш м 
бавочных половых желез {Коренчевский; Эван с—Еуап$; м \ ц, Ы 
Шириф— СНиНе; Мазон_. Мани: Мур и Сэмю- - мы 
У 








ельс— Мооге— Затие!3; Эйлер и Клузман;— Ешег — 
Кизтапи и др.). - 

Таковым представляется фактический материал опытов по 
исследованию физиологической функции яичек, Если попытать- 
‹я его резюмировать, то приходится притти к заключению, 
что вся проблема еще далеко не изучена и вопрос подлежит тща- 
тельной и всесторонней дальнейшей разработке. 

5. В самом деле, о непосредственном физиологическом действии, 
которое вызывает чистый мужской половой гормон еще почти 
ничего не известно. Единственным и вполне достоверным фактом 
остается установленный еще в 1849 г. Бертольдом факт, 
что эндокринная деятельность яичка определяет сохранение 
первичных и вторичных половых при- 
знаков самца (петуха). Этот гормон может считаться поэтому 
также «химическим фактором роста», однако, в значительно бо- 
лее слабой степени, нежели фолликулярный гормон у женщин. 

Стимулирующее половое чувство действие гормона, усиле- 
ние роста вторичных половых признаков (гребень, шпоры, опе- 
рение петуха), прилив крови к наружным половым органам 
суть проявления одного и того же механизма как в случае дей- 
ствия фолликулярного гормона на женский организм, так и 
в разбираемом случае мужского полового гормона. 

Я хотел бы остановиться на вопросе о механизме внутренней 
секреции яичек и вернуться к выяснению того, какие клеточные 
элементы яичек несут эту функцию и какие половые гормоны 
установлены для мужских половых желез. Задача внут: 
ренней секреции яичек, как из всего изложенного 
выше следует, заключается в поддержании полового влечения 
для выполнения размножения, а также в поддержании половых 
признаков, что физиологически находит свое выражение в уси- 
лении специфического роста тканей и влиянии на обмен веществ. 
Что эта функция принадлежит яичку — является несомненным 
фактом и, по всей вероятности, осуществляется основными 
семенными клетками, а также «интерсти- 
циальными клетками Лейдига». Эндокринная 
функция последних представляется на основании бесчисленного 
экспериментального весьма противоречивого материала наиболее 
достоверной в следующем виде: «клетки Лейдига» 
несут. двойную функцию: они собирают из крови специфиче- 
ские необходимые питательные вещества с тем, чтобы по мере 
надобности последние отдать семенным клеткам кровяным путем; 
< другой стороны, клетки Лейдига подчинены системе гипофиза, 
которая нервным и гуморальным путем регулирует- функцию 
последних. Внутренняя секреция клеток Лейдига заключается 
в том, что путем выделения специфического инкрета осно в- 
ные семенные клетки. яичка стимулиру- 
ются к спермиогенезу — к размножению и даль- 
нейшему созреванию в семенные нити. 


67 





Половое влечение половые 
обусловлены, однако, внутренней секрецией не ука. 
занных клеток, как это считали Ансель, Шлей нах 
и др., а по всей вероятности — основных семенных 
клеток (спермиогоний) и базальных клеток Зег{ю11 
(Гарме, Стивэ, Злотопольский, Пезар, Кудряшов и др.). Чист 
морфологические данные показывают, что усиление полового 
влечения у животных стоит в связи с увеличением не клетк | 
Лейдига, но основных половых клеток — спермиогоний. Все то, | 
что в половом отношении может быть объединено в одно общее 
понятие «мужественности», имеет с «межуточными клетками 
Лейдига» лишь постольку общего, поскольку последние обу- 

словливают своей секрецией тонус и размножение основных 
половых клеток яичка, продуцирующих мужской половой | 
гормон. 

При такой картине внутренней секреции яичка легко объяс- 
нимы факты, что при перевязке семенников, крипторхизме и 
функциональной атрофии семенных клеток (действие Рентгена), 
несмотря на исчезновение основных половых клеток, отсутствие 
спермиогенеза, все же вторичные половые признаки, так же как 
и половое влечение, сохраняются. В этих условиях констати- 
руется резкое разрастание клеток Лейдига и сохранение в не- 
поврежденном виде клеток ЗегюН. Принимая, что клетки Лей- 
кига помимо трофической функции имеют задачей путем своего 
инкрета поддерживать постоянное образование новых, недиффе- | 
ренцированных семенных клеток, совершенно естественно, что } 


признак 


искусственно вызванное уничтожение или запустевание послед- | 
них дает могучий стимул к гиперплязии и гипертрофии клеток 
Лейдига; усиление функции последних вызывает. в свою очередь | 
усиленный рост семенных клеток взамен погибших, чтобы важ- | 
нейшая функция размножения была сохранена. Однако, | 
пока внешний антиспермиогенный фактор продолжает действо- 
вать на семенные канальцы, основные семенные клетки не могут | 





осуществить своей дальнейшей дифференцировки путем спермио- 
генеза. Но этим не исключается возможная их эндосекреция. 
Если в эксперименте действие антиспермиогенного фактора 
будет прекращено, наступает быстрая регенерация и восста- 
„новление семяобразования, причем тотчас же восстанавлива- 


ются и нормальные соотношения между количеством семенных 
канальцев и числом клеток Лейдига. 
В изложенных опытах, естественно, не имело места полное 
разрушение основных половых яичек, скорее был задержан | 
спермиогенез. Морфологические исследов 
1 






Ее 


г ания показали, далее, 
что при этом клетки Зе {ой постепенно дег 


енерируют, но обновля- 
ются путем новообразования под влиянием т 


Е ого же стимула, 
идущего от клеток Лейдига. 

Инкрет клеток Лейдига есть своего рода дополнительный | 
«мужской пролан»— тот мотор, который обусловливает 
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внутреннюю секрецию основного мужского полового гормо а, 
продуцируемого основными половыми клетками яичек (семен 
клетки и клетки Зег4о!). 'Изложенные отношения представлены 
на предлагаемой «Схеме внутренней секреци, 
яичек», которая в известной мере воспроизводит современное 
состояние вопроса. 

Боли принять предлагаемую схему, то из нее вытекает необ. 
ходимость, по аналогии с женскими половыми гормонами, при. 
нять существование двух половых гормонов яичка. Опыты Шам- 
пи, Фрейда (Егеи@), Лакера, Мартинса (Маг. 
+115) ‘и др. говорят об обоснованности подобного предположения, 
но пока установлен вполне достоверно только один мужской 
половой гормон. Вопрос об окончательном доказательстве вто- 
рого мужского полового гормона есть, следовательно, вопрос 
дальнейших исследований. В момент когда настоящая моно- 
графия. находилась в печати, как раз пришло известие о безу- 
пречном открытии и доказательстве второго мужского 
гормона — «тестостерона» (Тезфозегоп) выделенного Лакером 

и синтетически добытого Бутенандтом. 

Отдельные достаточно специфические показатели физиологи 
ческого действия мужского полового гормона имеют. важное 
прикладное значение в качестве обоснования методов биологи- 
«ческого контроля и стандартизации этого гормона. 

Заканчивая на этом рассмотрение физиологической функции 
яичек в аспекте их эндокринной деятельности, нужно отметить 
еще работы Гунта (Нипё, Боголанского и Ко 
ренчевского, Махта (Масв), Ямашита (]ата- 
ЗВ а), Риччителли (ЕассНе!) и др., которые на осно- 
вании физиологического исследования экстрактов предстатель- 

ной железы приписывают этому органу также эндокринную функ- 
цию. Последнее, однако, весьма сомнительно, тем более что 
сравнительно недавние исследования Коллипа (СоШр), 
выделившего из этой железы довольно очищенные фракции, По- 
казали, что никакого специ 


фического эффекта установить нель-. 
зя, кроме преходящего повышения кровяного давления. 


4. Специфические гормоны пола | 


Выделение естественных гормонов в химически чистом, од- 
нородном виде есть задача, трудности которой становятся яс- 
ными, если учесть ту сложную среду, в которой интересующее 
вещество растворено. Однако, если цель достигнута и гормон 
выделен в чистом кристаллическом состоянии, то дается воз- 
можность це только его точного физиологического и фармако- 
логического анализа, но и возможность установления формулы 
строения и химических ‘свойств. Выяснение последних приво- 
дит к полному решению вопроса о химической природе гормона, 
определяет его положение в ряде процессов обмена веществ в 
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организме и В заключение дает ключ для искусственного полу- 
чения этого гормона в болыних количествах, дает практическое 
осуществление его синтеза. С этого момента ценный, до того 
недоступный препарат становится легко получаемым терапевти- 
ческим веществом, открывающим перспективы не только теоре- 
тических естественных наук, но и прикладных — в первую очередь 
медицины. 


ЖЕНСКИЕ СЕКСУАЛЬНЫЕ ГОРМОНЫ 


В процессе искания путей выделения женских половых гГор- 
монов, продолжавшемся около 20 лет, следует различать в исто- 
рической последовательности три периода. 

Еще Френкель, Герман, Фелльнер, Шре- 
дер и Гербель получали из яичников и плаценты фрак: 
ции, которые вызывали рост матки у девственных неполово- 
зрелых кроликов и давали, повидимому, специфический эффект. 
Однако, в этот период исследователи не имели в руках надежной 
биологической методики, доказывающей действующее вещест- 
во. И тем не менее, уже этим авторам удалось установить, что 
действующее начало, которое они считали «гормоном яичника» 
характеризуется рядом химических особенностей: нераствори- 
мостью в воде, легкой растворимостью в органических раство- 
рителях жиров и липоидов, а также своей стойкостью относи- 
тельно высокой температуры, омыления и кислот. 

Значительным шагом вперед, определяющим второй период 
в развитии вопроса получения химически чистых половых гор- 
монов женского организма, явились исследования Аллена . 
и Дуази (АНеп-—Оо1у). Ценность этих работ заключалась 
‚ не в том, что был использован какой-либо новый исходный ма- 
териал для получения гормонов (они вначале исходили также из 
яичников и плацент), и не в том, что они нашли какой-либо осо- 
бый способ химической обработки липоидных фракций; но в том, 
что ими был впервые выработан безупречный метод биоло- 
гического контроля (АПеп—Ро1зу—Тез{), который 
позволил длительно и постоянно устанавливать количественно 

и качественно силу действия выделяемого действующего начала. 

Хотя метод химического выделения гормона, улучшенный 

Дуази и его сотрудниками (Джонстон, Ралльс, 

Иордан, Тэйр— ]оппзфоп, КВаИз, ]ог4ап-—Твауег), да- 

вал мизерные выходы вещества, тем не менее ему впервые уда- 

лось получить «концентрат женского полового 
гормона», показывавшего специфический физиологический 
эффект на примененных им биологических индикаторах в дозах 
от 35 у (гамма = 0,001 мгр). Ему принадлежит приоритет при- 
своения женскому половому гормону имени — «фоллику- 
лярный гормо№. 

Дальнейшие исследования этого периода касались преиму- 
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вопроса о распределении и нахождении ол 
и ь организме. Естественной целью этих рабогАй» 
поиски исходного материала, где гормон содержался бы в На. 
больших количествах. Была изучена плацент а (Ште| - 
Зет, Френкель Фонда, — Ргаепке!—Еопаа, ф ранк— 
Ргапк, Массаца— Мазза2та, Оффе ргель АОН 
Зейтц— $6142, Зей тц_Ви нтц_Фингергут, при, 
чем удалось доказать в ней наличие гормона; Коллин (Са. 
Ир) предполагает, что в плаценте помимо фолликулярного Гор. 
мона имеются еще три других гормона, однако его результаты 
сомнительны и один из выделенных им о 


собых гормонов (Етите. 
111) может быть идентифицирован с дериватом фолликулярного 
гормона (гидратом последнего). Также был найден фолликуляр- 
ный гормон в кистах яичников (Бруа Е 
в плодных водах при беременности (Моррель— Моне, 
Гутма н— Сибтапа, П 


при злокачественных опухолях ( 


было установлено нали- 
рмона в яйцах птиц ( Фелльнер), 
актериях (туберкулезная палочка; Пе- 


ергаард — Редегзеп— В егсаага). Кроме то- 
го, были проделаны работы, 


ов в проблеме т ы 
физиологическому действию фо. 
ликулярному гормону. Шелле 


и Джэней (\аЩЖег— ]аппеу) и др. доказали 
наличие фолликулярного гор 


воде. 


Дрожжи и низшие Животные тоже` показали наличие фолли- 
кулярного гормона (Глимм 1 


и_Вадэн — Сити — \Уадейл, 
вертфеге р—ЗеНууега ерег 
и 


ольвег (Азсппейт—Новуее), Доддс 
и Кук (20045—Соок), Адам—Да ниелли—Доддс— 

у ИАН и  РоЗанеяы (Адат—Раше!й — 
2044$—Кие—Магнап и. Во 


между кам 


В живом ор с другой стороны 

оказ; 
Версальнов р 2 о и 
как одного из 
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тено нали. 
лЬНе |) 
очка; Пе- 
‚Кроме то 
е значение 


торов, как химического фактора роста 
и размножения живого вещества: Роль и 
значение этого гормона, как мы видим, далеко выходит за 
рамки изложенных выше корреляций и связанных с ним функций 
женского организма. Фолликулярный гормон становится 
в центре проблемы химии роста, включая сюда 
также и неорганизованный рост злокачественных новообразо- 
ваний. Химическая природа этого гормона — отнесение его 
к группе стерино в—показывает все растущее актуальное 
значение важнейшего представителя этой группы химических 
веществ — холестерина. 
Возвращаясь к вопросам выделения фолликулярного гормона 
в чистом виде, возможно перейти к третьему, современному 
периоду состояния этого вопроса. Франк (ЕгапК) и его со- 
трудники смогли доказать, что кровь содержит некоторые 
количества фолликулярного гормона, который возможно выде- 
лить экстракцией алкоголем с последующим извлечением гормона 
из алкогольной фракции бензолом. Эти данные, подтвержденные 
и развитые детальнее Фельсом (2615), Смитом (ЗИ), 
Амати (АтаЧ), Зиддалом ($144а!), Жилем (01), 
Уайльдбуш и Клендоном (\/!14еБизен — Мс.СЛеп- 
доп), Кемпом и Бьергаардом (Кешр—Вегваага), 
Зибке ($1еБКе) и др., послужили толчком к поискам гормона 
в продуктах выделения организма, прежде всего в моче. Леве 
(Гоемте) был первым, который доказал в моче здоровых женщин 
наличие гормона. 

Однако, все значение моча женщины как исход- 
ный ‹ материал для получения значительных количеств 
фолликулярного гормона получила только тогда, когда 
Цондек и Ашгейм (2опаек — АзспНеми) указали на 
тот факт, что беременная женщина, так же как и 
беременное животное, выводит в своей моче очень большие 
количества гормона, особенно’ на высоте и в конце беременности. 
Наряду с этим, доказав, что в самом начале беременности моча 
содержит большие количества «гонадотропного гормона», авторы 
предложили свою известную реакцию на беременность. 

Тот же факт выделения фолликулярного гормона в моче 
в период развитой беременности был доказан у коров Гайсоу 
и Мейером (Н1зам — Меуег), Е 
(Рарапсо!ам), Ниблером и Турнером (“1 а. 
пег) и др. В дальнейшем оказалось, что совершенно ей ычные 
количества в смысле богатства показывает моча кобыл: и. 
конце беременности количества фолликулярного гормона, 7 т 
достигает десятикратных количеств по сравнению с мочей бере 
менных женщин в том же периоде беременности (Кюст и 60- 


— Кй 5%). С 
рудники в ондека и Ашгейма, моча 


В связи с открытием Ц о 
и. В центре внимания исследователей, занимав- 
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шихся химией женских сексуальных гормонов, как Наибодеь 
ентабельный исходный материал для выделения этих гормоно» 
овая эпоха в химии гормонов начинается со времени блестя, 
щих работ Бутенандта (Ви{епап@ 1) и его школы 
который выделил и идентифицировал фолликулярный гормон 
в чистом кристаллическом виде, активность которого составила 
5 мышиных единиц в 1 гамме (7). Независимо от Бутенандта 
и почти одновременно по времени, подобные, хотя и менее актив. 
ные препараты этого гормона выделили Дуази ([0о15у) и 
Марриан (Магтап). На прочих исследователях, примерно 
в то же время занимавшихся этим вопросом (Г лимм—Вадэн 
ОНти-—\\адени; Лаке р Гадиег, Функ— Рипк, Уайльс- 
\ез, Цондек и ван-Эвейк— СопаеК — уап-ЕмеускК, 
Фраттини и Маино—Ега{ п! —Ма!то, Госс и Коле: 
(033 - С01е, Геммингсен - Нешиуиозеп, Штэммлери 
Дятлова - З{атшиег - ОаЙома, Килин- КуИп, Гейль 
и Гарт —Неу!— Наг, Флесснер— Е!6ззпег, и др.) нет 
смысла останавливаться здесь подробнее, так как ‘их работы 
ничего существенного и нового к приведенным выше работам 
немецких и английских исследователей не принесли; в ряде 
случаев речь шла о тех же препаратах, только более загрязнен- 
ных и менее идентифицированных. 
‚ Некоторый интерес представляют работы Куртиса (Си 
15), а также японских авторов Ито и Гайацу (№— 
Науа2м), которые предложили простой способ получения бдль- 
ших количеств фолликулярного гормона из мочи кобыл-и бере- 
менных женщин. Правда, их препараты не отличаются чистотой 
и безукоризненностью с чисто химической точки зрения. 
след за выделением в 1929 году фолликулярного гормона, 
Бутенандт и его сотрудники (] асоБт, зенмепК, 
Н 11 дебгапа +, З&бгшег и др.) получили из мочи 
беременных ряд дериватов и спутников этого гормона и, что 
весьма существенно, получили фолликулярный гормон из расте- 
ний, выделив и идентифицировав его из экстракта пальмовых 
орехов, а в начале 1936 года аналог этого гормона был впер- 
вые получен синтетическим путем (Ремезов). 
ль о ре ан олной очевидностью было доказано универ- 
а т тр ты фолликулярного гормона в животном 
беременных, а сле я › а. кроме того было установлено, что в моче 
не только Е меры и в женском организме, выделяется 
‹а-фолликуля а гормон, который был назван 
кулин», нои аи Ва гормон» : или - фолли 
и производных (гидро изомеров (-фолликулин) 
физиологически акт более и тен ааа 
а Иль множество названий, которые при- 
нетрудно убедиться, Е хотя при ближайшем рассмотрении 
› ЧТо речь идет в болышинстве случаев об 
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индентичных веществах с той лишь разницей, что они выде- 
лены в разных странах и различными исследователями. 


На основании современного состояния вопроса основны- 
м и, выделенными в кристаллическом, химически чистом виде 
и вполне идентифицированными надо считать следующие пре- 
параты фолликулярного гормона женских половых желез: 

1. о-фолликулин (а-фолликулярный гормон) представляет 
собой основной гормон, продуцируемый фолликулами 
яичников, находимый также в бактериях и растениях и выделяе- 
мый из мочи беременных женщин, мочи кобыл и других живот- 
ных (коровы, свиньи), из плаценты, из сока, получаемого отжи- 
мом зрелых фолликулов яичников, из крови, из яиц птиц, из 
пальмовых орехов и т. д. Этотгормон идентичен следующим не 
менее безупречным препаратам английских и американских 
исследователей: «Эстрину» (Оез1п); «Эстрону» (О е- 
гоп), выделенным Маррианоми его школой, «Ти- 
лину» (ТГПее!|1 п), выделенному Дуази и его сотрудни- 

ками и «Менформону» ( Меп{огшоп), выделенно- 
му Лакером. Ряд прочих препаратов, как например, «А т- 
пто {1 №, «фолликулен» и др., представляет неочищен- 
ные, содержащие различные примеси, менее активные. препа- 
раты того же гормона. Для «а-фолликулина», полу- 
чаемого заводским путем по прописи Б утенандта, фирмой 

Шеринг-Кальбаум дано патентованное название «Р го хупо п». 

Из изложенного следует, что один и тот же препарат. а-фолли- 
кулярного гормона получил пять различных названий; из них 

я буду придерживаться в дальнейшем только одного — первого 

из приведенных. Этот препарат характеризуется специфическим 

действием и прежде всего своей огромной активностью. Соответ- 
ственно он должен удовлетворять следующим физиологическим 
данным: в дозах от 0,025 гаммы (1) вызывать на. одной кастри- 
рованной мыши однократный цикл течки; дача этих доз в течение 
нескольких дней должна вызвать на том же объекте типическое 
разрастание матки, влагалища и молочных желез; гормон дол- 
жен тормозить развитие мужских первичных и вторичных поло- 
вых признаков и, наконец, усиливать и побуждать рост растений 

и цветов (Б утенандт —Цигне АТ 

пе, Бутенандт-Гильдебрандт, Лакер- Г ааиег, 

Шеллер и Гебель- ЗспоеНег - боеБе]). На этом основа- 

нии подобный препарат заслуживает физиологического ве 

звания «гормона течки». Он является также специфи- 
ческим химическим фактором роста (Ремезов). 
2. Изомеры а-фолликулина выделены Бутен к. га а и 

и его сотрудниками Штермер (349гтег) иГильдебранд 

том (НИаеБгапа®) из мочи ко был и поэтому не могут 

быть пока с полной достоверностью перенесены на. Не В 

Имеются два изомера — «В-фолликулин и «2 фол 
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. 
кулин» или, как их еще называют, В и 8-фо вы. 
лику] ‚и 
лярные гормоны». 
ь у. Производные а-фолликулина, имеющие тот же, что и основ. 
и гормон, физиологический эффект, хотя и в значительно ты 
м. степени, выделены многими авторами и представляют 
ее химический, чем биологический интерес, кроме, может 
быть; первого из приводимых ниже: 


а есть производное а-фол- 
Гидрат фолликулин 
а, которое идентично следующим препаратам: Т ило- 
лу» (Тпее|о1)-Дуази, «Тригидрооксиэстрин 
(Тг: пу дгохуоез &гЕ п), «Эстриолу» (063101) Мар- 
риана и «Эмменину» (Етмтеши), выделенному из 
плаценты Коллипом (Сор). 


Дигидро-фолликулин — идентичен так  называе- 


мому «дигидро-фолликулярному гормону» и «дигидро-окси: 
эстрину, 


Дезоксо -фолликулин — идентичен так называе- 
мому «дезоксо-тилину» Дуази, 


Что касается прочих производных, то в отношении их пока 


номенклатурных расхождений у различных исследователей 
НТ 


В заключение необходимо остановиться на работах француз- 
ских исследователей Жирар (Сага), Сандулеск -. 
(Запаиезсо) и др., которые выделили в 1932 году три изомера 
фолликулина из мочи беременных кобыл. Их кристаллизаты 
«Е аи! 11, «НЕрри! м, «Един! 1еп! м» настолько 
отличаются от всех полученных большинством исследователей 
препаратов фолликулярного гормона и его -В-и 8-изомеров, что 
они должны быть выделены совершенно отдельно. Однако, судя 
по неострой точке плавления этих препаратов и низкому 
физиологическому эффекту, очень вероятно, что здесь речь идет 
не о каких-либо новых изомерах ‘гормона, а просто о НО. 
статочно очищенных, ‘вследствие небезупречной методики 
химического анализа, обычных препаратах фолликулярного 
гормона, примеси к Которому снижают его физиологическую 
активность, 

Большой интерес представляет факт, открытый Доддсом 
и Куком (Ро445-СооК), Куком, Хьюеттом и Ло- 
соном (СоокК — Немен апа Га\музоп): эргостерин, кальцифе- 
роль и особенно неоэргостерин, т. е. вещества, обладающие ви- 
таминогенными свойствами, так же как и вещества каменно- 
угольных смол, вызывающие Экспериментальный рак (1—Кефо 
—1 аж е гаПу@горпепапт Вен), облада- 
ющие все без исключения общим восстановленным ядром 
фенантрена, вызывают в биологической пробе Аллен—Дуази 
положительный эффект течки, правда, при применении больших 
доз — от 50 миллиграмм и выше. ь 
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Изложенного достаточно, чтобы убедиться в том значении, 
которое в настоящее время приобретает химия и биохимия 
половых гормонов и прежде всего «гормона течки». Проблема 
этих веществ охватывает не только физиологию женского ор- 
ганизма, клинику женских заболеваний, но и вопросы животно- 
водства, растениеводства и пр. 

Переходя ко второму, совершенно самосто- 
ятельному гормону продуцируемому жен- 
скими половыми железами, ив частности, как было 
уже установлено, «желтым телом» —к «гормону бере- 
менности» или «чгормону согриз |ифеип», 
нужно обратиться в порядке исторической последовательности 
к уже многократно цитированным работам Борна и Френ- 
келя, доказавших эндокринную функцию «желтого тела» и 
впервые сделавших попытку выделения этого гормона. Сюда же 
следует причислить попытки Да-Ре (Ра Ке—Д жонсона 
и Чэллэнса (]оНпзоп—СпаИапз), Куррье и Келя 
(Соигтег—КеН]), которые, однако, не дали удовлетворительных 
результатов. Нельзя при этом не упомянуть парадоксальных по- 
лемических работ Ити Дютэлиса (Ре РБшай), 
который пытался на этом основании со всей настойчивостью 
оспаривать внутреннюю секрецию согриз ицеит. Началом пла- 
номерных и обещавших успех работ явились исследования 
Корнера и Аллена (Согпег—-АШеп), которыетак же, как 
и для фолликулярного гормона, разработали надежную и легко 
осуществимую методику биологической пробы на гормон сог- 
риз 1щеит («С огпег—Тез %). Он заключался в наличии спе- 
цифических, уже подробно разобранных выше изменений 
в матке у кроликов, которым предварительно был дан фоллику- 
лярный гормон или которые были кастрированы тотчас после 
копуляции. Вслед затем Клауберг (С1аиБеге) предложил 
свою пробу на гормон согриз Иеит, разработав его на инфан- 
тильных кроликах; далее, Кнаус (Кпаиз)— помощью гонадо- 
тропного гормона гипофиза также на кроликах, Гаррис и 
ьюмэн— на мышах, где индикатором служат изменения поло- 
вой щели. В заключение Гольвег (Нов\уес) объединил обе 
пробы Клауберга и Корнера—Аллена в одну, наиболее удобную 
для серийных опытов с целью испытания препаратов гормона. 

желтого тела. 

Первые экстракты, однако, по данным самих авторов не пре- 
тендовавшие на сколько-нибудь однородный в химическом 
смысле состав, были выделены Алленом (АПеп) и его со- 
трудниками. Они получили из 70 килограмм свежих согрога 

Щеа, вырезанных из яичников, около 3 миллиграмм кристал- 

Лизата неопределенного химического состава, содержавшего 

примеси фолликулярного гормона (ср. также работы Бергами- 

ни (Вегоапии!) освобожденного от фосфатидов и холестерина и 

показывавшего специфический физиологический эффект на матке 
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ево: та мы Ра к але у 
боты Корнера дали иде , в. 
зиологическом отношении кристаллизаты, ыы - он назвал 
жестином» («Ргосез 1»), но не смог дать более точно 
О характеристики. Феволь д—Г айсоу и Мьйе 
(Ееуо14 Низами —Меуе!) выделили целый ряд а. 
лизатов, применяя очень сложную НХ —к. ы: га. к 
пришли к выводу, что гормон согриз ИНеит : т д ь (а. 
мостоятельных фракций: «Реляксина»' (Ке@ах!т) и «Ко р- 
порина» (Согрог!и). Корпорин они Е - по 
физиологическому действию «Проджестину» Корнера, а «Реля. 
ксину» приписывали особое действие—ослаблять связки сим. 
физа. Однако, даже на этом этапе разработки химии гормона 
согриз ЦЦеит, данные о «Реляксине» были у 
вившимися поверочными работами д Фр емери (9е- р 
егу), Бенацци (Вепа221), Меле (Моше) идр. т ь 
работы многих исследователей (Нельсо н— Меоп, е г. -, 
— Вепсап, Бруа и Симоннэ— Вгоива—Зиптоппе Ви 
тер — \ пе, Махт— Мас Сквибб — $ашЬЬ и др. 
не дали существенного толчка вперед в смысле выделения "| 
чески однородных и вполне достоверных препаратов гормо . 
согриз \еит. Было только установлено, что И 
начало — типичной липоидной природы, выносит кислоты ИН 
выносит щелочей, ведет себя подобно лактонам и весьма трудно 
отделимо от постоянного спутника — 
Таким было положение вещей 
Бутенан 
рнаЕ-НоНн1 ме) 


цированных к 
ри$ 1и{феиш. 
Бутенандта 


ристаллизатов гормона ны 
Примерно одновременно и независимо = 
кристаллический гормон согриз рта 
менее очищенный и химически менее безупречный был выделе 
С лотта—Рушигом и Фельсом (51оНа — РизсШе — 
Ре!5) при участии Ней гауса (Меиваиз), и Гартман" 
чом Веттштейной (Ааа — У\еН$ет). Выделеён- 
‚ный Бутенан дДтом препарат кристаллического гормона 
оказался активным в д 


озах 0,75 мгр, показывая специфические 
изменения матки (стадия 2—3) вб 
лена—Корн ера— Клаубер 
вегом, Исходным материалом сл 
дыдущих работах 

1еа, причем Б 


мологической пробе Ал 
га, разработанной Голь 


материала — им было взято 
оставляло около 1000 кило- 
или исходными толчком для 
торый через полгода и был 


. шт. сви 
грамм (1 тонна). 
синтеза гормона 


72 


= 








| 
дон С 20 
ржи одного # ТО 
Пуна пуечаратив, 10 









































пе, Вин 
ЧБ и др) 
еления хи: 
атов Горин 








осуществлен Бутенандтом. Таким образом, в настоящее 
время можно говорить об естественном и синтетическом гормо- 
нах согриз (еит, отличающихся только по способу их полу- 
чения и происхождения. Вопрос о номенклатуре в отношении 
гормона согриз ИШ{феит обстоит значительно проще, чем в ра- 
зобранном выше случае фолликулина. На основании оконча- 
тельно установленных фактов можно полагать существование 
только одного естественного гормона согриз Ищфеит. 


Лутеостерон, или «гормон согриз 1щеит», представляет кри- 
сталлический, вполне однородный препарат действующего начала 
второго, вполне самостоятельного гормона женских половых 
желез, содержащегося в хкелтом теле» (Согриз Пешт зри ит или 
уегит), в плаценте и моче беременных, который в пробе Ал- 
лена — Корнера — Клауберга дает специфический эффект прев- 
ращения матки в секреторную фазу в дозах от 0,75 мгр. 

Лутеостерон С и О (З1оНа и. Кизс1е) — суть полиморфные 
модификации одного и того же гормона согриз ифеит. 

Что касается препаратов, получивших названия «Про дже- 
сти н» (кристаллизаты Корнера), «Фоллутеин» (ЕоПи- 
{ет — препараты Сквибба), «Корпорин» и‹Реля- 
ксин» (Февольда — Гайсоу и Мейера), то все они представляют 
лишь загрязненные примесями препараты гормона согриз 
ИЩеит. Данные физиологического изучения препаратов гор- 
мона позволяют считать справедливым, отвечающим вполне 
его биологическому эффекту обозначение его как «гормона 
беременности». 

Резюмируя приведенный фактический материал, касающийся 
гормонов женских половых желез, можно считать окончательно 
установленным наличие двух гормонов: «фолликулярного 
гормона» (фолликулин), продуцируемого созревающими фол- 
ликулами и являющимся по физиолсгическому признаку «го р- 
моном течки», и «тормона согри$ 1иёеит 
(лутеостерон), продуцируемого «желтым телом», образующимся 
В результате инволюции тех же фолликул, являющимся по 
физиологическому признаку «гормоном беременности». 
Сочетанное действие обоих половых ‘гормонов, объединяемых 
общим именем «женских сексуальных гормо- 
Но ву, определяет собою тот основной гормональный механизм, 
от которого: зависят половые функции зрелой в половом отно- 
шении женщины, а также половой цикл и беременность у 
млекопитающих животных и, наконец, аналогичный процесс 
в мире растений. - 

Изложенный материал, однако, не исчерпывает веществ, ко- 
торые относятся к так называемым «гормонам пола». Разобраны 
были еле тви фиче ские о Ве е мно ПОВ О а 6 еЗН- 
ские гормоны, позже будут рассмотрены «мужские», т. е. 
продукты специфических половых желез. Однако уже при раз- 
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боре схемы Шеллера и физиологического механизма дей. 
ствия «специфических половых гормонов, 
было установлено, что кроме них необходимо причислить 
К гормонам пола один из продуктов, вырабатываемых другой, не 
половой железой внутренней секреции, а именно «гипофизом» 
(Нурорвуз19). 

Передние доли гипофиза выделяют гормон, 
задачей которого является стимулирование эндокринной дея- 
тельности в равной степени как женских, так и мужских половых 
желез. Очевидно тогда, что этот «гормон передних 
долей гипофиза» (НУР), называемый также «П рола- 
ном» (Рго!ап) или гонадотропным гормоном 
является «неспецифическим половым гормо- 
ном», безучастия которого половые железы не в состоянии нор- 
мально эндокринно функционировать, выделять _«специфи:- 
ческие гормоны пола». Благодаря влиянию пролана яич- 
ники способны вырабатывать «фолликулярный гормон», а яички — 
«тестикулярный гормон». Одновременно «гормон передних долей 
гипофиза» является «лутеинизирующим фактором» (см. 
схему Шеллера), который ведет к образованию желтого 
тела в яичнике, и следовательно, к выработке также и гормона 
согриз 1щеит. Получается картина весьма сложной и в то же 
время стройной регуляции и взаимной связанности гормонов 
пола. 

Пролан приобретает значение «ве рховного» гормона 
обоих полов, действуя в одинаковой мере стимулирующим обра- 
зом на половую систему мужчины и женщины. Ц ондек 
очень удачно проводит аналогию, когда утверждает, что «гормон 
передних долей гипофиза, есть мотор для сексуальной функции 
любого пола», 

Я не буду подробнее здесь на нем останавливаться, это со- 
ставит содержание отдельной главы настоящей работы. 


МУЖСКИЕ СЕКСУАЛЬНЫЕ ГОРМОНЫ 


Успех выделения достоверных и активных препаратов гор* 
мона яичек здесь, точно так же, как в предыдущем уже разоб- 
ранном случае, определялся выработкой методов, которые поз- 
волили доказать специфический биологический эффект выделяе- 
мого вещества. Лишь после того, как такие методы биологиче- 
ского контроля были найдены, увенчались Успехом и химиче- 
ские изыскания по выделению действующего принципа м СКИХ 
половых желез. В 1927 году Левеи Ф ос _ т 


Е с (10оеме--\о$5 
и независимо от них исследования Чикагской в = ро ый 
г а /1- 
лахера—Коха и Мура (СаНасНег — Косн Мооге) 
привели к установлению прекрасного способа 


х биоло: ‹ой 
оценки действия мужского полового гормона пом ая 


т ощью петуши- 
ного гребешка. Одновременно те же авторы выделили активные 
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экстракты гормона путем обработки алкогольных вытяжек 
яичек бензолом с последующим осаждением действующего ве- 
щества ацетоном. Эти препараты были первыми, которые по- 
казали специфическое физиологическое действие и выдержали 
проверку на других биологических пробах штандартизации 
гормона, предложенных к тому же времени другими авторами 
(Пик—Р1ск, Букнер, Коренчевский и др.). Вслед за этими ра- 
ботами в 1929 году появились исследования Амстердамской школы 
(Лакер), английской (Функи Га рроу—Рипк—Наг- 

то\), работы из Рио-де-Жанейро (Талес, Мартинс и 

Роха и Сильва — РосНа е ЗИуа), которые предложили 

новые биологические пробы на гормон и вполне активные экс- 

тракты гормона. С этого времени начинается бесчисленное ко- 

личество работ по описанию способов выделения мужского 

полового гормона и его доказательства на биологическом ^ 
объекте. 

Такой быстрый рост успехов в области изучения этого гор- 
мона определялся именно тем обстоятельством, что были найдены 
пригодные биологические пробы, а также тем, что проблема была 
взята под обстрел объединенными силами биологов совместно 
с специалистами химиками, ибо химические методы непригодны 
для достоверного доказательства гормонов. Этим возможно и 
объясняется, что такие выдающиеся эндокринологи, занимав- 
щиеся чрезвычайно обстоятельно вопросами химии и биохимии 
мужского полового гормона, как, например, Бидль, Штей: 
нах, Гармс, Пезар, не смогли получить’ сколько-ни- 
будь пригодных препаратов мужского полового гормона. 

Исходным материалом для выделения естественного гормона 
были яички, преимущественно от быков и других крупных 
животных. При этом большинством исследователей была уста 
новлена липоидная природа действующего вещества (М а к-Г и — 
Мс-Цее, Му р -Галлахер-—Кох, Вундер — М ипаег и 
др.). Наиболее активный препарат удалось при этом выделить 
Лакеру, а также Дингмансу, Бенуа (Вепой), 
Доддсу (00445), Мюнху (МйпсВ), Коберу (КоЪег). 
Одновременно Леве и Функ (1.оеме—ЕипК) доказали, что 
значительные количества мужского гормона можно найти 
в моче мужчин, с которой, очевидно, последнии выводится. 

редложенная ими хлороформная экстракция мочи с после- 
дующим принятием’ активного начала в оливковое масло была 
затем усовершенствована и улучшена с химической стороны 

еллером (ЗсНоеПег) и Герке (Сейгке). Выделенное 
последними «сырое масло» (КоНб!) оказалось весьма активным. 
р ь 
одтверждение эти работы нашли в ео” ея 
ваниях Кабака (КаБаК), Уомак и ныне 
Кии, Бюлера (300 И др. Наличие мужекого гормон 
было также установлено в крови а чинский — 
лаг — Мс. СиПасв, ‚Птачек и 
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Р4азаеК-Ма!ступзК1! в кале, желчи и наконец, в растени, 
ях (Леве, Фосс и др.). >. 

Особый интерес представляет на мой взгляд тот факт, что в 
женском организме был также найден мужской половой гормон 
и выделен даже из плаценты (Люхс — Г исВз) одновременно в 
мужском организме (моча, кровь) было доказано наличие фол- 
ликулярного гормона. и разработан поэтому метод фракциони: 
рованного разделения обоих гормонов (Вадэн — \/’ааейо, 
Эти находки подтверждают, с одной стороны, выставленное уже 
мною выше предположение, что оба гормона образуются в одной 
и той же стадии процессов обмена веществ, аналогично идущего 
у обоих полов, и истоки которого, возможно, теряются в эмбрио- 
нальном развитии организмов. С другой стороны, они убеждают 
и в сходстве чисто химическом обоих гормонов пола, несмотря 
на вызываемый: ими противоположный физиологический эффект 
у противоположных полов. 

Решительный шаг вперед, быстро приведший не только 
к решению химической природы мужского полового гормона, но и 
к его синтезу, дали работы Бутенандта (Вшепапа%) ко- 
торый в 1931 году выделил в кристаллическом состоянии и хи- 
мически идентифицировал мужской половой гор- 
мон, названный им «тестикулярным гормоном. 
Препараты Фраттини (Ега 11) и Маино (Мао), 

относящиеся примерно к тому же времени, были еще неочищен- 
ными и менее активными. Позднее Ружика и его школа 

(Киждска — (о14Бего — Мауег — Вгйпесег — Е1сНепЬегоег) по- 

лучили синтетический мужской половой гормон, обозначенный 

ими как «А ндростерон» —(Апагозегоп). 

В отношении номенклатуры нет больших расхождений у ряда 
авторов. Естественному мужскому половому гормону, выцеле- 
ному в чистом кристаллическом состоянии, присвоено название 
‘тестикулярного. гормона», в то время как иден- 
тичный ему синтетический продукт назван «А н дростеровн». 

Патентованных названий для кристаллического «тестику- 
лярного гормона» предложено чрезвычайно много, 
наиболее распространенным является наименование предло- 
женное фирмой НоесНз& — «Е ги бо п». Е 

«“Тестикулярный гормон» или «Тез {1си 11 п», вы- 
Е ЕЕ из экстрактов мочи мужчин, является кристалличе- 
а › химически чистым продуктом внутренней секреции яи- 

к (повидимому, семенных клеток и клеток Зего), содержа- 
и последних, а также в крови, желчи, кале мужчины и 
еп ив растениях. Этот, препарат характеризуется 
. физиологическим действием: он обусловливает 
рост и развитие мужских половых органов (первичные половые 


а оказывает специфическое влияние на спермиогенез, 
Не и. продукцию, подвижность и длительность жизнедея- 


мужских семенных нитей; обусловливает полностью 
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ГЛАВА ВТОРАЯ 


ХИМИЯ СЕКСУАЛЬНЫХ ГОРМОНОВ 


Выделение в чистом кристаллическом виде половых гормонов 
позволило изучить их химические свойства, установить с досто- 
верностью их структурную формулу и, наконец, осуществить син- 
тезэтих соединений. Кроме того, результаты химического изуче- 
ния гормонов пола позволили связать их с обширным классом хи- 
мических веществ и притти на этом основании к ряду важнейших 
обобщений. Все это показывает, насколько актуальным являет- 
ся в настоящее время вопрос о химической природе сексуальных 
гормонов, без углубленного знания которого едва ли возможно 
оценить во всей полноте те следствия, которые отсюда вытекают 
для биологии и биохимии вообще. Я не буду излагать имеющийся 
материал в исторической последовательности, но попытаюсь 
дать его в виде готовой сводки тех данных, которые в настоящее 
время вполне достоверно и окончательно установлены для ХИ- 
мической характеристики сексуальных гормонов обоих полов. 
Сексуальные гормоны, выделяемые половыми железами муж- 
чин и женщин, являются телами «липоидной» природы и, как 
показало ближайшее их изучение, должны быть отнесены к 
стеринам, имея общую с ними кольчатую структуру. Они 


образуются в результате ступенчатой деградации животных И» 


и стеринов, окисление которых ведет к отрыву 60- 
и изменению насыщенности колец фенантренового 
А 2 их основе. Этот процесс имеет прекрасную 
тическая СВЯЗЬ, . ращениями эргостерина и холестерина. Гене- 
а О о смаоымии раститель- 
АБАЙ и и следует также и из ряда физиологических 
Ра: те показали, что некоторые стерины, приме- 
к = ‚доах, могут вызывать идентичный эффект 
продукты и сп НИ ленные Бутенандтом промежуточные 
являются часе ны гормонов пола — «стерины беременности» 
Таким образом а доказательством сказанного. 

гормонов может быт щее химическое определение сексуальных 
ческие г ъ дано следующим образом: специфи- 

ормоны пола являются различно 
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насыщенными тетрациклическими кето- 
нами стеринового ряда и характеризуют- 
ся общим для стеринов восстановленным 
ядром фенантрена, с короткой боковой 
цепью. Эти данные приводят к выводу о целесообразности 
объединения всех гормонов пола (мужских и женских) одним 
общим собирательным химическим именем «Стероны» ($4е- 
топе), оттенив этим их генезис и одновременно отношение к 
группе кетонов стеринового ряда. Тогда препараты женских 
сексуальных гормонов могут быть обозначены соответственно 
как «Фолликулостерон» (фолликулярный гормон — гормон 
течки) и «Лутеостерон» (гормон согриз Пешт или 
гормон беременности). Для мужского полового гормона может 
быть или сохранено его оригинальное название «А ндросте- 

рон», или, если принять предлагаемую более целесообразную 
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а м _ химико-морфологическую номенклатуру, присвоено название 
"ЩеСТВить из «Тестикулостерон». 

ИЧеского изуць 

М классоихи. ЖЕНСКИЕ СЕКСУАЛЬНЫЕ ГОРМОНЫ 






тду важнейши 
ЛЬНЫМ ЯВЛЯ. 
це сексуальных 
а ЛИ ВОЗМОЖ 
сюда вытекают 






1. Фолликулостерон — «-фолликулярный гормон 


Представляет собой свободное от азота, фосфора и серы ор- 
ганическое соединение, весьма трудно сжигаемое и по элемен- 
тарному составу — С = 79,9% и Н = 8,2% — отвечающее эмпи- 
рической формуле (М = 270): 


С8Н,»О» 


Соответственно своей структурной формуле, фоллику- 
лостерон является трижды ненасыщенным, . 
тетрациклическим оксикетоном. 

Приводимая структурная формула доказывается химическими 
свойствами, поведением и образованием ` 
дериватов этого гормона. Для обоснования 0 
ве я воспользуюсь данными, которые одно- СН 1 
временно показывают важнейшие химиче- з 
ские функции этого соединения, обусло- 
вливающие его физиологическую гактив- 
ность (специфический эффект). 

Ункция кислородныхато- 
мов (0,) является важнейшей для сужде- (н 
ния о природе гормона.. Хотя реакция 
о вкристаллическом состоянии Ней- — олликулостврон, 
льная, тем не менее он ведет себя 
В отношении кислот и щелочей как лак- 
Тон: не экстрагируется эфиром из щелочных растворов, 
но при подкислении минеральными кислотами немедленно вы- 
падает в виде осадка. Этот лактонный характер. гормона объяс- 
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няетея кето-энольной таутомерией о которая, как из 
вестно, дает` группировку, аналогичную лактонной. Из ней» 
ральной кето-формы при обработке щелочами образуется слабу 
кислая энольная форма. О том, что это ‘действительно имеет 
место, говорит функция одного кислородного атома, который 
связан в виде карбонила (СО-группы). Последний доказы. 
вается образованием с гидроксиламином хорошо кристаллизующе- 
гося оксима, имеющего формулу С.зН»гО (МОН) с точкой 
плавления 230—233 градусов, и при обработке гормона про- 
чими реактивами на кетоны (семикарбазиды) — образованием 
семикарбазона с точкой плавления 258 гра. 
дусов. 

Алкогольный характер гормона вытекает из рассмотрения 
поведения второго кислородного атома. Он находится в 
виде гидроксильной ОН-группы, что доказывается 
образованием ряда эстеров (ацетат, бензоат, фенилцианат, 
метиловый эфир). По исследованиям Бутенандта, нали- 
чие ОН-группы определяет специфическое физиологическое 
действие гормона. Эстерификация ОН-группы не’ инактиви- 
рует гормона, как это полагали Дуази—Ралльс и Иордан (001- 
зу—КаИз— ]огЧап), но протрагирует эффект действия гормона, 
очевидно, вследствие медленного омыления эстеров в организме 
и постепенного освобождения активной ОН-группы. 

Результаты гидрирования (по Шринеру) кристалли: 
ческого гормона ‚дают хорошо кристаллизующийся пергид- 
рированный продукт формулы С..Н;О, что 


доказывает наличие в гормоне т двоЙ- 
Г ех ненасы ных — ДВОЙ 
ных связей. : р : ео Е 


Путем восстановления гормона 
дродезокси-дериват С: 





ея нейтральный диги- 
ОН (т. пл. 129° ме 
, 25 эле из че 
тт заключить о положении ОН-группы у ой Связи 
о характер). О легкости энолизирования кетогруппы 
Е тот факт, что при определенных условиях гормон 
ует двойные эстеры (диэстеры) и ведет себя как слабая 
и относительно шелочей. 
0 
а т фаноена ПО гормоном его физиологических 
у и) позвол асы- 
щенный характер, Е 


наряду с налич ы е- 
рат его биологическое действие ием ОН-группы, опр 

есь Я к 
ВОТЬ р ня ‚фактический материал доказывает справед- 
Урной формулы «фолликулостерона»: соответ- 


ственно брутто орм: 
руег в виде а Уле СазН.,О, один кислород функциони- 


в виде СО-группы ЭСтерифицируемой ОН-группы, а второй — 
бой оксикетон, и име ‘ледовательно, гормон представляет со- 
идрированием т ст кроме того ненасыщенную группировку. 

быть нацело АБ ен ойных связи гормона могут 
группы. Продукт щены при одновременной редукции кето- 
Укту гидрирования — пергидрированному фол- 
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Иордан (09. 
ия Гормон, 
‚ В организ 














Ликулостерону С. 8Н‹О — соответствует углеводород СузНи, 
содержащий на 8 атомов Н меньше, чем соответствующий `на- 
сыщенный парафин, что обусловлено наличием или аромати- 
ческого ядра, или четырех гидрированных колец. Формуле 
С, 3Н,.О, может отвечать только структурная группировка, при- 
веденная выше, отвечающая ненасыщенному ‘тетрацикличес- 
кому оксикетону. 


Физиологическая активность гормона от- 
ределяется следовательно ненасыщенным характером 
гормона и наличием свободных С0-и ОН-групп. Не- 
расщепляемые организмом семикарбазоны недеятельны, в то 
время как оксимы, эстеры характеризуются своим растяну- 
тым действием, вследствие непрерывно идущего омыления и 
освобождения таким образом ОН-группы. 

По своему действию «кристаллический фолликулостерон» 
характеризуется специфическими для гормона течки признаками: 
превращением слизистой матки в «пролиферативную стадию», 
ростом первичных и вторичных половых признаков и антима- 
скулинным эффектом у самцов. 


Физиологическая активность кристал- 
лического гормона: 

1 грамм=от 8 до 40 миллионов МЕ. 
Физико-химическая характеристика от- 
носится к вполне однородным кристаллическим препаратам фол- 
ликулярного гормона, добытого Бутенандтом и Мар- 
рианом. 


Имевшие место расхождения в константах у различных 
авторов имеют исторический интерес, они’ обусловлены раз- 
личной чистотой полученных кристаллизатов гормона. 

Изложены будут поэтому только те данные, которые могут счи- 
таться окончательно’ установленными как вполне достоверные, 
служащие для характеристики и идентифицирования кристал-. 
лического гормона. : 

Кристаллическая форма зависит от’ раствори:- 
теля, скорости кристаллизации и температуры, при которой было 
произведено растворение. Растворимость кристаллического! фол: 
ликулостерона в воде чрезвычайно ничтожна: 1 куб. см. насыщен-` 
ного водного раствора гормона дает 150' МЕ, следовательно’ в' 
100 куб. см. воды при кипячении растворяется максимально 1,5 
миллиграмма. : 

В алкоголе, ацетоне, хлороформе кристаллический гормон’ 
растворяется очень легко. В эфире, уксусно-этиловом эфире — 
труднее и очень трудно — в петролейном эфире. Из алкогольных. 
и ацетоновых растворев легко выделить при прибавлении из- 
бытка воды кристаллический осадок гормона, Из растворов в 
эфире, хлороформе, бензоле’ осадок такого же рода выпадает. 
при обработке петролейным эфиром. 


6 химия и биохимия гормонов пола [7 & 
















‘тически важна растворимость в любых ет Кри- 
Практичес в растительных маслах (сезамовое, олив 
сталлического гормона вр ковое, — прованокое 
льняное), однако для 
полного растворения 
необходимо масло по- 
догреть. В отличие от 
горячих, водных ра- 
створов, 'из которых 
избыток: гормона при 
охлаждении снова вы- 
падает, масляные ра- 
створы вполне устои- 


чивы после их охлаж- 1% в. 





































дения. Укр, рефракщия эко 

Микроскопи: | За. ВАННАЯ ‚зн ьь 
чески кристаллы | из браи 
гормона отличаются ии 


ых 


своей анизотро- 
пией, в поляризо- 
ванном свете дают 
при скрещенных ни 





Рис. 50. Кристаллы фолликулостерона (а— колях характерный 
фолликулярный гормон) выкристалл. из феномен двойного пре- 
уксусно-этилового эфира. 


ломления. При 05° 
строй кристаллиза- 
ции из уксусноэтилового эфира образуются белые, блестящие 


и З 
ромбические листочки (рис. 150), при кристаллизации \ 
разведенного алкоголя —тон- = 


кие иглы (рис. 51), а при 
весьма медленно идущей кри- 
сталлизации из разведенного 
алкоголя образуются древо- 
видно разветвленные кристал- 
лы, показанные на рис. 52. 

Подробная кристаллохими- 
ческая характеристика «фол- 
ликулостерона» произведена 
Берналем (Вегпа!) и 

ейгаусом (Менпацз). 
Они исходили из того поло- 
жения, что молекулярная реф- 
ракция органических соеди- 
нений при изменении аггре- 
гатного состояния «жидкое»: 


«твердое» должна быть тож- Рис. 51. 
дественной всле, 

















Кристаллы в 
ы Й он) вы- 
дствие того, рона (< фолликулярный гормо Е 

кристалл. из разведенного алкоголя. 
что форма молекулы сохра- “Р о наи, 
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енных #1 
рактерный 
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няется длительное время. Полученные ими данные приведены 
на нижеследующей таблице 1, 


Таблица 1 





а- фолликулярн. гормон кристалл. 
Свойства Ромбическ. | Моноклини-| Ромбическ. 
кристаллы | ческ. крист.| кристаллы 
(метастаб) | (метастаб.) | (стабильн.) 

















Брутто-формула. ....... СН. Оз С8Н.> 05 СзН.>0. 
Точка плавления... .... 2545 2565 2599 
5. (метод колеб. 245) .....| 1,236--0,005] 1.232--0,005] 1.228--0,005 
БЕ НеН ла Е а 1,24 | 1,24 1,22 
з 

Пл = УВ аа 1,623 1.616-0,002 1,608 
Молекул. рефракция экспери- 

мент. найденная....... 16,3 76,4 16,8 
Молекул. рефракция (теоретич. 

расчет) за изо аье.. 16,5 16,5 26,5 











Примечание: пт — средний экспонент преломления, который 
введен в формулу 1.0гепё2-Ё.огеп2’а как величина (п); молекулярная 
рефракция, экспериментально найденная, вычислялась по формуле 
Г.огеп7-Г.огеп2’а. Детали методики изложены в работах Нейгауса, 
помещенных в›ейзенгИ+ # КтузаНосгарше, Ва. 89, НЕ. 1, (1934). 


Величины молекулярной рефракции фолликулостерона в трех 
его кристаллических формах столь мало отличаются друг от друга, 
что говорить о достоверной возможности полиморфизма, 
едва ли имеет смысл. С другой стороны, сопоставление величин 
молекулярной рефракции с установленными инкрементами реф- 
ракции для С=2.418; Н=1.100; 0’ (типа гидроокиси)=1.525; 
О <—=1.643 (типа эфиров); 0"=2.211 (типа кетонов) является 
лишним доказательством и подтверждением выставленной эм- 
пирической и структурной формулы а-фолликулярного гормона 
Оптические свойства кристаллического гормона ха- 
рактеризуются прежде всего способностью вращать плоскость 
поляризации. В хлороформных растворах он показывает п ра- 
вое вращение: 

1—4 1563 
те 
(раствор 0,018 гр кристал. гормона в 2 кб см хлороформа при 18° С). 
Изучение спектров поглощения в ультрафиолете показало 
весьма характерную ультрафиолетовую абсорпцию, максимум 
которой лежит при 280 — 285 шр (рис. 53). Принимая абсорп» 
ционный коэффициент для большинства соединений стеринового 


ряда, лежащим примерно, при 280 шь и, сравнивая его с вели- 
чиной максимума ультрафиолетовой абсориции, полученной для 


6* 53 











фолликулостерона, не трудно убедиться в идентичности коль. 
чатого скелета обоих соединений, характеризующегося фенан. 
треновой природой. Характерно, что промеры ультрафиолец. 





























вого поглощения удаются г. 
ое м здесь, так же как и дя | "ий 
: Г холестерина и его произ. ри 
водных, только в эфирных и я 
и алкогольных раслворах: и ие 
. растворы в ацетоне не дают я ус 
эффекта вследствие абсорп- Иди 
ции последнего, примерно, И в 
в тех же длинах волн, т ен з 
Плавкость препа- ре де (К 
у я ратов  фолликулостерона ан «оОВИТЬ ВОВ 
является характеристиче- ею дания ое! 
ской константой, Для кри- ть оеразо ых в 
. сталлов. различной формы Нах КОИЛЛОВ, вк ше 
. имеют место, колебания в оное Садение ТОЧ 
пределах нескольких гра- 
дусов. В общем надо’ при- 
Рис. 52. Кристаллы фолликулостерона нять для кристаллического 
(а- фолликулярный гормон) выкристалл. Гормона,  выкристаллизо- 


из разведенного алкоголя — медленная ванного из разведенного 

кристаллизация (по Бутенандту). алкоголя точку плавле- 

ния=250—251°(корригир). 

Соответственно не корригированные величины для препаратов 
фолликулостерона будут следующими: 


Моноклинически етаст. Л т 
е, метастабильные к т Точк 
плавлени 256°. ы ристаллы имею у 


Козфеидиент 96602044 5 
- = 





т т аоавы 
“ 250 300 350 ди 
Длина ‘зели (ду 


Рис. 53. Крива 
(монохроматор "т ме крист. фолликулостерона в ультрафиолете 
—0,027% сет. алкогольный раствор стерона. 


$4) 














































ния 254°. 


Ромбические, метастабильные кристаллы имеют точку плавле- 


Те же но стабильные кристаллы имеют точку плавления 259° 

Приведенные значения плавкости зависят от того, что на ве- 
личину точки плавления кристаллического гормона влияет 
главным ооразом растворитель, из которого последний выкри- 
сталлизовывается, а затем скорость кристаллизации, обуслов- 
ливающая ту или иную кристаллическую его форму. Дело за- 
ключается здесь в своего рода «псевдополиморфизме», зависящем, 
возможно и от гидратной 
воды. Исследование депрес- 55, 
сии плавкости смесей кри- ^ 
сталлов фолликулостерона, 
произведенное по методу 
Рейнбольдта (КНе!о!а{) 

с целью установить возмож- 
ность образования смешан- 
ных кристаллов; показало 
полное совпадение точек 
растопления и полного пла- 
вления. Отсутствует даже 
намек на депрессию (рис. 
54). 

Существенным фактором, . 
как будет видно при раз- 20 
боре препаративной химии 
этого гормона, является 
температура вакуумной 
сублимации, при которой 
осуществляется  разгонка - 
фракций ‘кристаллического Е лит: РЯ РЕВ 
гормона. Возможно при ; й 
этом выделить ряд фракций Рис. 54. Кривые плавкости фолликуло- 


одинаковых по силе физио-  стерона. Смесь кристаллов с т. пл. 254° ` 


й ист. пл. 256,5°. Пунктирная кривая— 
а ее точки растопления, сплошная кривая — 
с различными точками пла- точки полного плавления. 


вления, что находит свое 

объяснение в различной 
алина 9 форме полученного ‘кристаллизата. Реак- 
ции и свойства кристаллического гормона выте- 
кают из разобранных выше функций его ан = 
мов, Специфических или характерных химич -. = ое ы 
акций (цветных или осаждения), не найдено. = ка я 
цветная реакция на гормон Лакером, ера Ре Ры 
Кобером (Гааиег-е-]опвй-Корег), состоящая в 2 г ыы 
сульфокислоты в сернокислом растворе, ИНОЕ р 
калориметрирование, Не. может считаться ор 
достаточно чувствительной, и тем более — под. 
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реакция, предложенная Швенком и_ Ги " Дебран д 
том (Зспмепк-НИЧе6гапа®), общая вообще для соединений, 
содержащих холановые кольца. Чистый о. фол- 
ликулостерон дает отрицательные ая альковского, 
'Либермана-Бурхарда, Дениже и др., характерные для холе. 
стерина, ЧАЙ 
Важным свойством гормона является его необычайная чув. 
ствительность к перекисям и кислороду 
воздуха. Легкую окисляемость при хранении на воздухе 
показывает следующий пример: алкогольные растворы при хра- 
нении в закрытом сосуде, предоставленные, правда, действию 
света, теряют через 2 месяца 1/3 своего первоначального дей- 
ствия и затем превращаются в аморфную смолистую массу кори- 
чневого цвета. Это обстоятельство имеет практическое значе- 
ние, оно требует при выделении и растворении гормона постоян- 
ной проверки эфира на отсутствие в нем перекисей, а-также за- 
ставляет приготовлять растворы гормона «ех фетроге». Сухие, 
хорошо закрытые и содержимые в темноте кристаллические пре- 
параты гормона могут храниться достаточно долгое время (око- 
ло года). } 

В заключение следует сопоставить некоторые константы для 
препаратв кристаллического а-фолликулярного 
гормона, выделенных различными авторами: 

«ТнееН ит» (Ро1зу. и сотр.) —С‚„Н,:ОН(СО) т. пл. 243° не корр. 
Кефюо-пуагохуоез т (Магнап)—С.‚„ Н:ОН(СО)т. пл. 255° некорр. 
«-РоИке!погтоп (Вщепапа® —С..Н,.О, т. пл. 251° корр. 
«-РоШсийт (О1гага) — СзН».О, т. пл. 250° корр. 

Выделенные препараты гормона из мочи кобыл, из плодов 
растений (пальмы) идентичны изложенному выше препарату и 
на них нет оснований останавливаться подробнее. . 

Дериваты а-фолликулярного гормона (фолликулостерона), 
приводимые ниже, имеют также и физиологический интерес. В 
первую очередь следует рассмотреть эстеры фолликулостерона. 

Фолликулостерон-ацетат (БоШкКиоз{егоп-асеёу1ез{ег) — фи- 
зиологически активен, получается в кристаллическом виде 

путем обработки 17 мгр кристаллич. фолликулостерона, раство- 
ренного в 0.6 куб. см. безводного пиридина, ангидридом уксус- 
ной кислоты, на холоду. По истечении 48 часов к смеси при- 
бавляется около 20 кб. см. серной кислоты (1: 5), продукт 
оставляется при 0° до тех пор, пока невыделится медленно кри- 
сталлизующееся масло. После фильтрации кристаллический эстер 
легко перекристаллизовывается из разведенного алкоголя. 
И орка Эстера ясна при рассмотрении рис. 55. 
она м етки иглы и листочки с характерным 
юр ацетатного эстера С„„Нь:О.. Точка плавления 
ее Ра плавляется в мутный плав, который при 126° 

олне прозрачным). 
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Бромацетильный дериват эстера С 5Н»зОзВг содержит 20,43%, 
брома и имеет т. пл. 133—147°. Физиологическое действие аце- 
татного эстера затянуто, а в остальном — идентично действию 
чистого гормона. 

Фолликулостерон-бензоат (Еоки1озегоп — Бептоа{-ез{ег) фи- 
зиологически активен, получается из кристаллического гормона 
следующим путем: 10 мгр гормона растворяется при нагре- 
вании в 10 куб. см. 10% едкой щелочи, после охлаждения, 
к смеси при постоянном встряхивании прибавляется до 1 куб. 
см. хлористого бензоила. Смесь беспрерывно встряхивается, 
вначале на холоду (до 1/, часа), затем —- при небольшом 
нагревании (около 5 мин.). При охлаждении выпадает полукри- 
сталлический осадок эстера, который 
принимается в хлороформ и выде- 
ляется из раствора прибавлением 
капли петролейного эфира. При пере- 
кристаллизации из разведенного алко- 
голя выходят тонкие, длинные, белые 
призмы или бесцветные иглы с т. 
плавления 211—212°. Брутто-форму- 
ла: — СН» Оз. Физиологическое дей- 
ствие превосходит по силе, чистый 
гормон и отличается затянуто- 
стью. Однократная инъекция 11 
вызывает у мышей эффект длительной 

течки в течение 11—16 дней. , 

Фолликулостерон-эстер - фенилциа- Рис. 55. Кристаллы ацеттаа 
нат (ЕоШКкиоз{егопрпепу1суапа{- фолликулостерона, выкрист. 
ез4ег) — также физиологически акти- “ Я 
вен, однако, его действие ослабевает 
в 4 раза по сравнению с чистым гормоном и еще более затя- 
нуто. Имеет, повидимому, также побочный эффект. 

Фолликулостерон-метиловый эфир получается диазотирова- 
нием чистого гормона, имеет брутто-формулу СН»: Оз и выделен 
в кристаллическом виде (т. п: 168°); физиологически не активен, 
вероятно вследствие его трудной расщепляемости в организме. 

Фолликулостерон-оксим. получаемый действием гидроксила- 
мина на кристаллический гормон, имеет брутто-формулу С:зН».О 
(МОН), кристаллизуется из 70° алкоголя в иглах ст. пл. 230.° 
Физиологически активен, отличается более слабым и сильно затя- 
нутым действием. 

Фолликулостерон-семикарбазон получается осаждением эта- 
нольных растворов кристаллического гормона уксуснокислым 
раствором солянокислого семикарбазида. Результируют тонкие 
иглы ст, пл, 245—246°, брутто-формулы Сэ Н,5О,М№. Физиоло- 
гически инактивен. 

Кроме того были выделены также физиологически не актив- 
ные семикарбазоны эстеров гормона: 
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Ра , с" 
и Фа 
Ё и 
265 р 
Семикарбазон-ацетатн. эстера т. пл. 6 в и’ 
бензоатн. эстера т. п. 218° | и г 67’ 
› монометил. эфира т. пл. 267 | п 6 
у Г 
Они представляют интерес только с препаративной точки | И | 
зрения. Е и” 
р Не ликулостерон-пергидрат представляег собой пергидриро | Я р и "’ 
ванный гормон, получаемый путем гидрирования по ринеру. и м т 
Брутто-формула С,3Нз,О, хорошо кристаллизуется из разве. о нося 
денного алкоголя (рис. 56) в виде СЫ кристаллов с цы" | 
‘ т; пл. з ) в" № 
Физиологически совершен- ору 
но инактивен и является тен ГЕ. 
насыщенным производ | ия ево 
ным ©-фолликулярного гор- т ОЙ 
мона. На остальных соедине- и ю апенисть 1 
ниях нет смысла останавли- КК ИХ 9 
ваться подробнее, так как НОТУ 
’они не имеют существенного ет фолликул 
значения. НТО ДЛИННЫЙ ЖеНСКИ 
ть проводНоЕ, 
ие ТИВ 
Пл, ЖА 
2. Производные «-фолли- И м 
кулярного гормона м у 
} м 
ГИДРАТ — «-ФОЛЛИКУЛЯР- Иа т 
УЕ НОГО ГОРМОМА ани Ка 
Рис. 56. Кристаллы пергидрирован- Бу ЧАН 
ного фолликулостерона. (из разведен- Представляет собой выде- жт ТМ К ТИ 
ного алкоголя). ленный впервые Марриа- жи | ад, 
. ном физиологически актив- м И Хита 
Ный кристаллизат из мочи беременных, действующий анало- м н, ан 
ГИЧНО фолликулостерону, но химически отличный от него. м ы 
Дальнейшее изучение этого препарата Бутенандтом пока- м м м 
зало,. что. речь идет не о, новом гормоне, но всего лишь © м 
его деривате, который был охарактеризован как моно- об, м 
гидрат. м, М 
По исследованиям Марриана и Бутенандта он отвечает брутто- к у о 
формуле С.ьН» О„, причем все три кислородных атома в о Аз 
этом деривате. связаны в виде ОН — группы, что доказывается кт а К | 
ро оо разованией триацетата СН», (СООСН,). ст. пл, м, м 
Ве, м, , 
По данной Ма о, И, М 
о м 
с и \ 
Ки № 
\ и КА 
группу. Предположенная вначале система м м 
е которой лежало частично гидрированное о Вт ) 
ГООЕ \ \ 
88 и ых 
м у ы 
0 
в, 
(0 
у 





ядро фенантрена, не подтвердилась дальнейшими исследова- 
НИЯМи. 


Фолликулостерон-гидрат не образуется из фолли- 
кулостерона путем присоединения к нему{! молекулы Н,О, 
но находится уже как таковой в моче 
беременных. Путем чисто химической его сн, 0 
обработки легко отнять от него воду } 
(применение бисульфита калия и др. Он 
водоотнимающих веществ) и получить 
чистый гормон по реакции: 


С: Ны 0;—(Н,0)=СзН».О.. НО 


Если учесть при этом, что гидрат очень 
слабо активен (200.000 МЕ на 1. грамм), (1.) 
то становится очевидной найденная воз- 
можность химической и очень легкой реакцией увеличить физио- 
логическую активность препарата до нескольких миллионов 
единиц, соответствующих чистому гормону. Эта реакция убеждает 
также, что фолликулостерон С,: Н.» О, есть действи-. 
тельно подлинный женский сексуальный гормон, а гидрат его— 
лишь производное. 

Физиологическая активность гидрата по Марриану 
(т. пл. 269°)=1,5 миллиона МЕ по Бутенандту (т. пл. 
260°)=200.000 МЕ. и 

Физико-химическая . у 
характеристика иден- 
тифицированных Маррианом и 
Бутенандтом кристаллических 
препаратов гидрата является 
важной для сравнения с чистым 
гормоном. 

Гидрат отличается необычайно . 
плохой растворимостью во всех 
органических — растворителях. 

Наиболышей растворяющей си- 

лою обладает эфир, _ затем 

хлорофором и ацетон. Крис- 

таллическая форма при 

медленной кристаллизации из з 

водного этанола или из-уксусно- Рис. 57, Кристаллы гидрата фолли- 
этилового эфира — ромбические,  кулостерона, выкрист. из уксус- 
белые листки (рис. 57), при. быст- но-этилового эфира. ^ 

рой кристаллизации-призмочки. 

Кристаллографические свойства следуют. из данных Ней- 
гауса: 

Фолликулостеро н-гидрат; 

С.Н». Оз т. п-280°: 
$. (Рентген)=1,27 
















= {= 1.619 
ма 88 
Мол. рефр. м НЙ 2 
Мол. рефр. (теор.) =, 


Молекулярная рефракция по Бутенандту=79.55, что совпа- 
с результатами Нейгауса. 
О Е Кие свойства гидрата определяются 
величинами вращения плоскости поляризации: 


[*] в = -Е38° (Марриан) 
[2] 18° — -- 30° (Тавастшерна) 
[] 19° = +- 34,4 (Бутенандт) 


Поглощение в ультрафиолете дает совершенно идентичную 
чистому гормону кривую с максимумом селективной абсорпции 
при 280—285 ты. 

. Плавкость препаратов кристаллического гидрата была 
некоторое время предметом сомнений его однородности. Препа- 
раты Марриана давали т. пл. 263—266°; 268—269°; 275— 
216°; гидрат выделенный, Бутенандтом, показал т. пл. 
276—280°, 


Проверка депрессии плавкости после превращений (очистка) 
через семикарбазоны доказала, что в большинстве случаев дело 
идет о смешанных кристаллизатах чистого ги- 
драта с чистым фолликулярным гормоном. Тщательно очи- 
щенные от следов фолликулостерона, вполне однородные препа- 
раты гидрата, дают т. пл.=280° (не корригир.). 

Образованием смешанных кристаллов объясняются также те 
расхождения в точке плавления, которые показывают препа- 
раты гидрата, выделенного другими авторами (Еттетт, 
Тпее1о1 и др.). 

Реакции и свойства гидрата определяются 
наличием трех ОН -групп. Он весьма стоек, выдерживает 
обработку алкогольным раствором НС и пры перегонке в 
высоком вакууме сублимируется без всякого разложения в тем- 
пературных интервалах от 165 до 200° и от 250 до 260°. 
Следует отметить легкое образование гидрозолей (Реме- 
зов, Адам-ДаниеллиГаслевуд,, дающих безу- 
пречные мономолекулярные поверхностно-активные пленки, изу- 


чение которых подтвердило конституциональные признаки гид- 
рата. 


вольно просто: 12 мгр кристаллического ги 
агатовой ступке с 500 мгр бисульфита кали 
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в вакуумную реторту микросублиматора и при вакууме 0,002 мм 
держится около 2—3 часов при--110° С. Затем медленно в те- 
чение 5 часов температура доводится до 180—200°. В этом тем- 
пературном промежутке сублимируется чистый фолликулосте- 
рон. 

Из производных гидрата 
щие: 

Триацетат-фолликулостеронгидрата по- 
лучается осаждением этаноловых растворов гидрата уксусным 
ангидридом. Брутто-формула С. Н»: (СН, СО0)з, кристаллы в 
виде игл с т, плавления 120—122° физиологически очень слабо 
активны и отличаются длительным до месяца тянущимся дей- 
ствием. 

Монометиловый эфир фоллику лостерон- 
гидрата получается диазотированием кристаллического, 
гидрата диазометаном, взятым в избытке: имеет формулу СуэН»в Оз 
и дает величины оптического вращения в пиридине, идентичные 
чистому гидрату [д = -- 34,7. Кристаллизуется в тонких 
листочках с т. пл. 290°. Физиологически инактивен. 

Прочие соединения гидрата не имеют практического и особого 
теоретического интереса. 


следует упомянуть следую- 


ДИГИДРО - ФОЛЛИКУЛОСТЕРОН (ДИГИДРО - «- ФОЛЛИКУЛЯРНЫЙ 
ГОРМОН) 


Этот препарат был выделен Швенком и Гильдеб- 
рандтом (ЗсНмепк-НИ4егата{), а также Бутенанд- 
том Жираром и Маррианом. По эмпирическому 
составу он соответствует формуле Св Н» (ОН), и имеет фор- 
мулу строения следующего вида: (П.) 

Образуется путем восстановления 
чистого гормона и физиологически 
по данным Швенка и Гильде- 
брандта значительно более акти- 
вен, нежели чистый фолликулостерон. 

По своим химическим ‘свойствам он 
приближается к гидрату гормона, ОН 
однако, лучше растворим в органиче- 
ских растворителях, кристаллическая 

форма совпадает с кристаллами чи- 

стого гормона и показывает точку плавления при 168—170°. 

Поглощение в ультрафиолете дает тот же максимум при 280— 

285 п». Образование производных вытекает из его конституцио- 

нальной формулы. 

Помимо дигидродеривата гормона были получены Маррианом, 
Бутенандтом и их сотрудниками еще многие другие дигидро- 
дериваты, представляющие значительно меньший интерес, фи- 

зиологическая активность которых стоит несравненно ниже чи- 


^__ в, СН 


(1. 
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стого гормона. Заслуживают быть Вии следующие 
дигидро-производные: Дезокс 0-фолл1 кулостерон 
Св На © Гексагидр о-фолликулостерон 
С Н»,(ОН) Гексагидро-фолликулостерон-гидрат 
С: Ни (ОН), Гексагидро-дигидроокси-фолли. 
кулостерон С,: Н»з(ОН).. 

Все они обладают более или менее выраженным физиологи. 
ческим действием и имеют тот интерес, что позволяют сопоста- 
вить «хемотерапевтический индекс» с особенностями замещения 
ОН-групп и ‘их положения в ядре. Сделать, однако, отсюда 
выводы пока не представляется возможным вследствие того, что 
биологические пробы с этими производными не всегда были 
равноценными по примененной методике, а поэтому с трудом 
могут быть между собою сопоставлены, : 


ИЗОМЕРЫ ФОЛЛИКУЛОСТЕРОНА 


Вопрос о самостоятельной. природе изомеров фолликулярного 
гормона, несмотря на их выделение едва ли может быть окон- 
чательно решен. Несомненно наличие этих соединений в моче 
беременных кобыл. Возможно получить В-изомер чисто химиче- 
ским путем, отнимая воду от гидрата гормона (реакция с би- 
сульфитом калия, приведенная выше). Доказать ‘существование 
изомеров в моче беременных женщин или в другом человече- 
ском материале пока еще достоверно не удалось. 

По эмпирическому составу оба изомера повидимому отвечают 
брутто-формуле чистого гормона С,3Н..О. 

В конституциональном отношении дело идет о тех же СО— 
и ОН-группах, расположенных в кольцевом скелете, как и у 
чистого гормона. В чем заключается стехиометрическое различие 
обоих соединений, еще не удалось доказать, весьма возможно, 
что здесь вообще нельзя и говорить об изомерии; В-и 65-фол- 
ликулярный гормон представляют, может быть, просто полимор- 
фные формы чистого гормона. Я лично склонен скорее принять 
группировки, сопровождающиеся перемещением двойных связей 
в кольчатой основе гормона. Последнее приобретает вероятность, 
если вспомнить легкость таких перемещений среди животных 
стеринов, прежде всего в ряду холестерина и его производных. 
Дальнейшие исследования в этом направлении, с использова- 

нием уже достаточного опыта из химии холестерина, весьма 
желательны, ибо позволят решить вопрос окончательно. 


- На таблице 2 приведено сопоставление физико-химических 
констант, для В-и-5 изомеров. 


‚ Важным является то обстоятельств 
чески, значительно слабее, чем чис 
мон, а. потому и значение их отхо. 
с основным препаратом гормона 
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о, что изомеры физиологи- 
тый о-фолликулярный гор- 
дит на второй план по сравнению 






















В заключение необходимо указать еще на препараты, зани- 
мающие несколько особое место, выделенные французскими ис: 
следователями Жираром, Сандулеско и др. 


- 
-9 
& 
я 
я 

ры 


а 


Максимум 
селективной 
абсорпции 
У. Ф. 


Наимено- Брутто- 


вание формула 


Характери 
стические 


группы 
гич. актив- 


плавления 
Оптическое 
вращение 
оо 
ность 1грм 
в МЕ. 











го 
© 
[<] 

о 


В-фоллику- | С8Н.5О5 1 группа 
лостерон ©—о 

1 группа 
он 


6 - фоллику- 1 группа + 180—285 ту до 5 мил. 
лостерон со 

1 группа 
он 


2 
ет ти до. 2 й 

















ЭКВИЛЕНИН (Е ФОТЬЕММ) ЖИРАРА 


Выделенный из мочи кобыл Жираром и его сотрудниками 
препарат, названный им Е ди! епт! п, представляет собою, 
повидимому, переходную форму фолликулярного гормона к его 
менее активным дериватам. 

По эмпирическому составу эквиленин соответствует 


брутто-формуле _ 
Св На 0. 


содержит так же, как и фолликулярный ие одну СО-груп- 
пу и одну ОН-группу. Судя по, образованию им ряда замещенных 
и продуктов расщепления, повидимому, ему следует приписать 
конституциональную формулу (1. ) с двумя 
ароматизированными кольцами; 'Физико- 0 
химические свойства и константы этого’ | 
соединения отличны от а-фолликулостерона, 
причем оно и низкий физиологи- 
ческий эффект. 

Плавкость кристаллов (листки) не 
острая, точка плавления колеблется от 256 
до 259°. 


Оптические свойства харак. 


теризуются величиной вращения [4] 
—=-{- 870 (в диоксане) 













Максимум селективной абсорпции в ультрафиолете приходится 
при 284 тш. Физиологическая активность колеблется в пределах 
от 400.000 до 700.000 МЕ. рго грамм. 

Помимо эквиленина те же авторы выделили еще дру- 
гие кристаллизаты. Общая сводка данных по ним приведена в 
нижеследующей таблице 3: 





Таблица 3 

Е 

р 5 35 

в Точка | Оптиче- | >= Зв 

Наимено- | Брутто-| 285 ское ЕН Ее 
&ЗЕ | плавле- враще- | 58 = СВЕ, 

7 5> Сы 

вание формул» 8 = ния ние Е” За 
ЖБЕ =Еа 93= 





| 









Гиппулин | С3НоО>| 1 группа! 233° {128 284 ти |1,2 милл. аи, Дон 
(НЕррийп) с-0 (диоксан) и 
1 группа К те 
ет , вевреня работал 
и 
| ы 
Эквилин | СНыОь 1 группа|238—240° +3089 284 |1,2 милл, зона (Вшепапае 
(Ечи Шт) С-0 (лиоксан) 4 
1 группа 
он 
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Решить вопрос о природе и характере приведенных соединений 
пока не представляется возможным, необходимы дальнейшие и 
вполне безупречные исследования. Однако, с большой долей ве- 
роятности можно думать о том, что речь идег в обоих случаях 
или о недостаточно очищенных препаратах фолликулярного гор- 
мона, или о продуктах его присоединения. За это говорят также 
кристаллографические измерения Нейга уса, который уста- 
новил для эквилина следующие величины: 


$.— (рентген) == 1,29 
Пш = 3%. В. 1 = 1.637 
Мол. рефр. (экспер.) = 74,3. 


Найденные Нейгаусом величины молекулярной рефрак- 
ции не имеют абсолютного значения, так_как требуют еще вы- 
яснения конституция и формула строения эквилина, но 
от данных, полученных для фолликулярного гормона, они резко 
отличаются. 

Заканчивая этим обзор важнейших производных фолликуляр- 
ного гормона, я перейду к вопросу химического генезиса ‘этого 
гормона в смысле работ Адама (Адат), Розенгейма 
(Козепнейт) и прочих английских исследователей. 
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3. Химический генезис фолликулярного гормона 


, 
Установление химической формулы кристаллического фолли- 
хулярного гормона и сопоставление ее с кольцевой системой 
стеринов, так жекак и способность стеринове вызывать феномен 
течки у животных (эргостерин, кальцифероль, неоэргостерин, 
карциногенные смолы) — все это привело английских исследо- 
вателей — Адама, Даниелли, Доддса, Кинга, 
Марриана, Паркса и Розенгейма к мысли 
обобщить имеющийся материал путем введения родоначального 
стерина, из которого можно вывести вещества, вызывающие течку. 
Исходя из новой структурной формулы, лежащей в основе 
холановых кислот и стеринов животного и растительного мира, 
эти авторы ввели в качестве родоначального углеводорода — 
насыщенный стерин Эстран (Оезгапе). В основе кольцевой 
системы этого соединения лежит восстановленное ядро фенант- 
рена. Доказательство, что фолликулярный гормон в своем 
кольчатом скелете имеет то же ядро фенантрена, было дано 
в свое время работами Бутенандта— Вейдлиха и Томп- 
со’н’а (Вщепапа + — \е4Исв — Тботрзоп), которые в качестве 
одного из продуктов превращения а-фолликулярного гормона 
доказали образование 1,2-диметилфенантрена, близкого к 
синтетическому продукту Кука и Хьюетта (Соок — Неме)— 
С.Н: и к циклопентенофенантрену, полученному при селе- 
новом окислении этиобилиановой кислоты по Дильсу, 
Образование фолликулярного гормона и его дериватов (гид- 
рата, дигидродериватов) следует тогда при сопоставлении фор- 
мул строения этих соединеннй и эстрана: 


0 
СН ее. сн, он он, СНОН 
СО 
Но | Но С Но 


Для гормона течки — фолликулостерона — те жеавторы пред- 
ложили название Эстрон (Оезёгоп), для гидрата — Эстриоль 
(Оез#101). Если, однако, учесть, что и французские и немецкие 

- исследователи дали тоже свои наименования, то в результате 
получается необычайно запутанная вереница названий для од- 
ного и того же вещества. 
В таблице 4 приводится в окончательном виде сводка наиболее 
Употребительных названий, предложенных для ®-фолликуляр- 


: 9% 





































Формула 


Предложенные наименования 


Таблица 4 


|Предложенное хи} 
|мическое название 
исходя из англий. 


ского эстрана 












СиНы(ОН) (СО) 


Фолликулостерон — Ро кишозегоп 
(Р) 


а-фолликулярный гормон х-РоИке! 
Вогтоп (Б) и 

“-Фолликулин — Ео!сиИп 
Ж 


(ЖЖ) 
Тилин — Тнее!т (Д) Е 
Эстрин — Кео-пудгохуоезт (М) 
Эстрон — Озз{гоп (Англ,). 
Менформон — Мепогтоп (Л) 






8—Гидрокси, 17— 


Кето — 1, 3. 5— 


эстратриен 





> @вНы (ОН): 


Фолликулостерон-гидрат — Ро и1о- 
З{егоп-пу4га* (Р) ‚ 

Гидрат фолликул. гормона — Ео1- 
кешогтоп Ну@га* (Б) 

©-фолликулин-гидрат — «-Нуаго{о!!1- 
сиНа (Ж) 

Тилол — ТНее!о! (Д) 

Тригидроксиэстрин — Тгпуагоху- 
оезёгт (М) 

Эмменин — Емтепт (К) 

Эстриоль — Оезг101 (Англ.) 


3:16,17. Тригидро- 
кси— 
1.3.5. эстратриен 









СзН»›(ОН)з 


Дигидро-фолликулостерон—Р/туаго- 
ЧоК \оз{егоп (Р) 

Дигидро-фолликул. гормон—П/пуаго- 
То Кеогтоп (Б) - 

Дигидрофолликулин — Рупу9го#о1!- 
сиИп (Ж) 

Дигидро-оксиэстрин — Ршу@го-оху- 
оезёгт (М) 






3:17 Дигидрокси— 
1.3.6 эстратриен 





СвН»з (ОН) 


Дезоксо-фолликулостерон — Пезохо- 
ЧоикиТоз{егоп (Р) 

Дезоксо-фолликулярн. гормон — Оез- 
охо-4оШКешогтоп (Б)` 

Дезоксотилин — Пезохо{ нее п (Д) 


3. Гидрокси— 
1.3.5 эстратриен 








СзН»(ОН) 


Гексагидро-дезоксо-фолликулосте- 
рон — Нехапудго-ЧезохооИки!о- 
з4егоп (Р) 


Гексагидро-дезоксо-фолликул й 
гормон (Б) : Е 





СзНз(ОН)> 


3.Гидроксиэстран 





Гексагидро-дигидрокси-фолликуло- 
терон — Нехапуаго-Фнуа у-#01- 
Икиоз{егоп (Ру я 


Гексагидро-дигидрокси олли р- 
ный гормон (Б) 5 м 
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Гексагидро-дигидроксиэстрин (м) 


‚ 3:17 —Тригидро- 


ксиэстран 




















Таблица 4 (продолжение) 


Предложенное хи- 
Предложенные наименования Е ИС 

ние, исходя из ан- 
глийского эстрана 








Гексагидро-фолликулостеронгидрат 3.16.17. 
Нехапудго-ЕоШкшозегопну@га+ Тригидрокси- 

(Р) эстран 

Гексагидро-гидрат-фолликулярного 
гормона (Б) 





Эквиленин )Кирара (ЕдиЙеп) 3. — гидрокси— 
17. Кето-1.3.5. 
6. 8.— эстрапен- 
таэн (?) 





Эстран — Оез{гап — родоначальный 
углеводород англ. школы 











ПРИМЕЧАНИЕ: в скобках у каждого названия показана на- 
чальная буква фамилии автора: (Англ)—английская школа Адама, 
Доддса и др.; (Б)—Бутенандт; (Д)—Дуази; (Ж)—Жирар; (К)—Кол- 
лип; (Л) —Лакер; (М) — Марриан; (Р) — Ремезов. 


ного гормона и его дериватов. Пользуясь этой таблицей, иссле- 
дователь может без труда ориентироваться в оригинальных ра- 
ботах различных авторов, придерживающихся, естественно, 
номенклатуры, предложенной их соотечественниками. 

Заслуга английской школы, на основании изложенного, лежит 
не столько в введении новой химической номенклатуры и нового 
стерина эстрана, самостоятельное существование которого тре- 
бует еще дальнейших окончательных доказательств, сколько в 
том, что ею было на этом примере чрезвычайно наглядно показа- 
на генетическая химическая связь между гормоном, вызывающим 
течку, его дериватами, животными и растительными стеринами. 
Одновременно это приводит к установлению не менее удивитель- 
ного факта существования тесного соотношения также между 
фолликулярным гормоном и веществами, вызывающими рак. 

Таким образом, мы видим, что лежащее в основе, казалось 
прежде, физиологически столь далеко отстоящих веществ, как 
стерины (холестерин), холаны (желчные кислоты), витамины 
(кальцифероль), карциногенные углеводороды (производные 
антрацена, циклопентенофенантрены) и половые гормоны 
(фолликулостерон), общее кольчатое ядро фенантрена объеди- 

няет все эти вещества не только в химическом отношении, 
но и в физиологическом, позволяя установить общий, до того 
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специфический только для половых гормонов, оиологический 
феномен течки у животных. Поэтому изучение ИИ Этих 
соединений, не говоря о проблеме их биохимии, настолько 
сейчас многообещающе, насколько несколько лег тому назад, 
оно казалось совершенно бесплодным. 


4. „Лутеостерон“— гормон желтого тела 


Представляет собой тело тоже липоидной ‚природы, свободное 
от азота, серы и фосфора, не дающее реакций холестерина, пере- 
носящее слабый гидролиз кислотами, но теряющее свои специ- 
фические физиологические свойства при омылении щелочами. 
По элементарному составу: С=80,2, Н=9,62, отвечает брутто- 


формуле: 
С.Н, О. 


В соответствии с своей структурной формулой, лутеосте: 
рон может быть охарактеризован как 
ненасыщенный  тетрациклический дике- 
тон, в основе кольчатой структуры ко- 
торого лежит общий для сексуальных гор- 
монов и стеринов востановленный фе- 

нчантрен. 
НС 0 Справедливость приведенной конституци- 
ональной формулы доказывается рядом де- 
СН риватов и реакций этого гормона. Обра- 
ботка реактивами на кетоны (гидрокси- 
СН, ламин, фенилгидразин) дала вполне иден- 
тифицированные продукты — фенил-гидр 
зоны и оксимы. При этом получается 
диоксим формулы С„.Н;О,М,, т. пл. 
243°, что доказывает, что оба кислородных 
атома находятся в гормоне в виде двух 
Лутеостерон карбонильных групп и, следовательно, гор- 
мон является дикетоном. 

Исходя из брутто-формулы лутеостерона, нетрудно предпо- 
ложить по аналогии с фолликулярным гормоном наличие тетра- 
циклической кольцевой системы. Однако, дикетон формулы 
СН О», казалось, должен был бы иметь насыщенный характер. 
Обработка бромом дала продукт присоединения—дибромид, а 
титрование перманганатом вызвало немедленное обесцвечивание 
последнего. Отсутствие ОН - группы исключает оксикетон, 
а потому выделенный гормон является, очевидно, ненас ыщен- 
ным дикетоном содержащим одну двойную связь. 
Сравнение спектров поглощения в ультрафиолете и величин ма- 
ксимума селективной абсорпции показало то ждествен- 
ность для лутеостерона и ненасыщен- 
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› 
а } ного кетона, аллохолестерина — холесте 
му № нона. 
№ Из сравнения структурных формул (ТУ и У) обоих стеринов 


с очевидностью следует тождество их кольчатого скелета; раз- 
ница заключается только в длине и характере боковой цепочки: 





м НС 
ИС 0 з 
у, 800 # сн 
е А СИ. 3 [Н. 
ИН 
сво ., ву, 
о ау СН СН, (№ 
т брут, 
0 Он 
Утеость (1У.). (\.) 
ван кк 
Й ДИиКЫ Двойная связь в лутеостероне находится следов. 
`уры ке между С, иС,. Рентгенографическое изучение кристаллического 
НЫХ 0 лутеостерона, произведенное Берналем (Вегпа!), Нейгау- 
ный 9: сом (Меираиз) также говорит за стериновый скелет этого 
| соединения. Опыты по каталитическому гидрированию инакти- 
ту вируют физиологическое действие лутеостерона и доказывают 
конститу е | наличие одной двойной связи, присоединяющей Г Мо! Н., 
ся рядом причем две СО-группы переходят в алкогольные группы 
мона. 0 (Слотта — Рушиг и Фель — МоНа — ВизсМр — Ее). з 
: ‹(гидроко" | В заключение необходимо остановиться на детальной химической 
полне иде! характеристике лутеостерона, которая стала возможной после 
е иЛ-ГИ | того кк Бутенандту удался синтез этого соединения из 
р луча животных и растительных стеринов (см. ниже). Полученный син- 
т. тетический препарат гормона соргиз Ифеии позволил оконча- 
№», однх тельно установить его структуру и генезис, которые совпадают 
‹ислор ДВУХ - с изложенными выше данными. 
виде ор Возможность синтеза лутеостерона из стигмастерина, 
тельно’ из холестенона и из спутника гормона в моче бере- 
| ‚ °  менных, так называемого «стерина беременности» — прег - 
"НО п нандиола, выясняет конституцию лутеостерона следующим 
ДР ое | образом: 
лич ру : Брутто-формула гормона С.Н оО» близко стоит к брутто-форму- 
И ф ак ле его постоянного спутника в моче беременных—прегнандиола 
ай хар ид Я С, вО.„, структурная формула которого как тетрациклического 
я бром ние | стерина (УТ) была установлена точно Бутенандтом. По- 
д ве ео этому легко было предположить, что гормон Согриз 
СИ си й цент — дикетон Сь: 'з,0» является ненасы - 
Ир щенным дериватом прегнандиола, формула 
ив, 08 Га которого (УП) могла быть выведена по аналогии с ненасыщенными 
Уи и’ 
НУ’ ими’ ой 
ол 18 и 1* 99 
ет 
ды 





ить из стеринов вещества, Конститу. 
ция которых отвечала бы формуле УП, привела к синтезу гормона 
согриз Иеии. Оказалось, Что при замене у стигмасте. 
рина (УП), 8 углеродных атомов в боковой цепи оксогруппой 
можно притти к ненасыщенному оксикетон 
с„НыО, (формула ГХ), стоящему уже близко к сексуальным 
гормонам; гидрирование этого оксикетона приводит к деривату 
прегнандиола, так называемому «Прегнан-ол-ону». (Х), относя- 
щемуся к «алло»-ряду стеринов; осторожное окисление окси- 
кетона С.НзО» дает синтетический гормон, ди- 
кетон С.:Нз,О» (УП). Дальнейшие превращения того же 
оксикетона образуют продукты, близко стоящие к мужскому 
сексуальному гормону — андростерону типа Со НзоО. (Х\). 

На основании изложенного становится совершенно бесспорной 
тесная связь между животными растительными стеринами и 
«прегнанам и», выделенными Бутенандтом и гормоном бе- 
ременности — лутеостероном. 


стеринами. Попытка выдел 
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Из приведенного материала вытекает, что гормон Согриз Иифент 
является производным стерина беременности — прегнандиола, 
и поэтому Бутенандтом было предложено для него химическое 
название 4* —П регнен-д и-0 н, а также установлена схема 
химического генезиса из «прегнана», подобно английской 
схеме генезиса фолликулярного гормона из «эстрана». На ней 
я остановлюсь подробнее ниже. 

Вопрос о положении двойной связи в молекуле лутеостерона 
решается, таким образом, просто: возможность получения гор- 
мона из прегнандиола доказывает в полном соответствии с спект- 
рами поглощения в ультрафиолете положение двойной связи 
относительно кето-группы, между С, и С; или С,—С., в зави- 
симости от того, присоединился ли бром к С. или С.. 

Окисление ненасыщенного оксикетона (1Х) приводит к дикетону, 
у которого двойная связь должна лежать в месте соединения ко- 
лец Ги П,т.е.уС,. Следовательно, двойная связь в лутеостероне 
может лежать только между С, иС,. Полная аналогия положения 
двойной связи с холестеноном доказывается еще тем обсто- 
ятельством, что, при дебромировании дибромдикетона образу- 
ющегося при окислении бромида оксикетона С. Н;„ О» происхо- 
дит такое же перемещение двойной связи из В-1-положения в 
а-В-положение, как это имеет место и при переходе холестерина 

(ХИ) в холестенон (ХИП. р 
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‹терной для лутеостерона является необычайная т 
ры } сть зависимости его химической структуры и 
. т 

в им физиологического эффекта. Как не ОПЫТЫ 
по выделению его дериватов, все из них до = ы Е. 
оказались физиологически недеятельными. !'роявление бис. 
логического эффекта гормона зависит не только от его нена- 
сыщенного характера, но и от специфического о: 
двойной связи, а также от неприкосновенности обеих кар- 
бонильных групп (замещение их приводит к потере действия 
гормона). Поэтому понятна полная физиологическая инерт- 
ность дигидродеривата гормона, в то время как для фоллику- 
лярного гормона наблюдалась обратная картина — дигидро- 
фолликулостерон в б раз сильнее, чем чистый гормон. 
Физиологическая 
активность чисто- 
го  кристалличе- 
скогогормона со- 
ставляет в пробе 
К тауберг = Голы 

вега (кролики) 


1 грамм=1350 КЕ 


Физико-химиче- 
ская характери- 
стика кристаллических 
препаратов гормона Согриз 
Циеит является существен- 
ной для идентифицирова- 
ния выделяемых продуктов. 
$ Кристалл ическая 

орма лутеостерона слу- 

Рис. 58. исталлы х. ч. 

(гормона Е ы еее ого жила предметом многочис- 
алкоголя. Т. пл. 128,5 (х100). ленных исследований, так 
как были установлены раз- 

личные кристаллические 





ков были с до стоверностью выделены два одинаково активных, чи- 
стых и конституционально совершенно одинаковых кристаллизата: 


алутеостерон с т. плавления 128,5° и 


В-лутеостерон ст. г. 120—122°. 
На рис. 58, 59 и 60 прив б 
О риведены микрофотограммы обоих кри- 


128,5° кристаллизуется в виде корот- 


восходно. расщепляется по пл И 
оскости. 
‹ образуя прямоугольные таблички: оптически 2-осные кристаллы 


п осевым углом (2\) о ь 
выраженной ромбической симметрией. ко в. 
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При болышем увеличении (рис. 59) ромбическая симметрия 


вполне видна: (НКо} (оК!) (100), плоскости оптических осей парал- 
лельны (010). Слабая диспер- 


сия (р>> У). 
В-лутеостерон с т. пл. 
120—122° кристаллизуется в 
виде тонких игл (рис. 60), 
имеющих линейную форму, 
сильно преломляющих и пока- 
зывающих также ромбическую 
симметрию (не исключена и 
моноклинная): (Во1) (01) (ВКо) 
{010). При болышом увеличе- 
нии (рис. 61) видна 2-х ос- 
ность кристаллов, осевой угол 
(2НО) около 80°. 
Плоскости оптических осей 
параллельны (100), дисперсия 
слабая (р > У). Рис. 59. Кристаллы х. ч. лутеостерона 
Обе модификации позво- ст. пл. 128,55 при большом увеличе- 
ляют перевести себя одна в нии (Х300). 
другую: при осаждении поло- 
винным объемом воды концентрированного алкогольного раствора 
лутеостерона с т. пл. 128,5° выпадает осадок, который после 
фильтрации растворяется в эфире. Пропусканием воздуха можно 
Удалить последний в результате чего выпадают тонкие иголь- 
чатые кристаллы лутеостерона с т. пл. 120—122°. 
Характерно, что и синтетически получаемый гормон дает те 
же две модификации с т. пл. 128—129 и 121°. 


Рис. 61. Кристаллы полиморф- 
ной модификации того же лу- 


Рис. 60. Кристаллы полиморфной теостерона из разведенного 

модификации того же х. ч. луте- алкоголя (таблички) с т. пл. 

остерона из разведенного’ алко- 120° (ж175) по Слотта (лутео- 
голя. Т. пл. 120° (Х30). стерон Д). 


703 





С лотта и его сотрудники выдвинули предположение, чть 

азличные по плавкости кристаллические модификации лутед- 
И она представляют собой различные химические инди. 
Е с различным физиологическим действием. Они разли- 
чали лутеостероны А, В, С, О, а также их смеси. Дальнейшие 
исследования Бут енандта, а также микрокристалличе- 
ские определения Нейгауса доказали полную несостоя- 
тельность такого мнения. Речь идет только об одном гор- 
моне желтого тела—лутеостероне, его же а-и В-модификации 
суть полиморфные модификации одного и того 
же вещества. Что это действительно так, ясно из следующих 
рассуждений: 

Обе формы переводимы друг в друга путем кристаллизации. 
Высокоплавкие формы «-лутеостерона (128,5 ) образуются 
преимущественно, если горячий алкогольный раствор гормона 
осадить до начинающегося помутнения горячей же водой и дать 
очень медленно остывать. Наоборот, низкоплавкие 6-формы 
(иглы) образуются, если холодный алкогольный раствор гор- 
мона осаждать холодной водой и оставить стоять для медленной 
кристаллизации. Тот же результат дает кристаллизация из чи- 
стого безводного петролейного эфира (т. кипения 70—80°). 
Прививка к кристаллизующейся массе гормона кристалла той 
или иной другой модификации вполне обусловливаег выход 
кристаллической формы, идентичной привитой. Эмпириче- 
ский, аналитический состав обеих модификаций совершенно. 
идентичен — С,,Н.‹О., причем низкоплавкую форму (т. пл. 
121°) лучше получать для целей установления элементарного 
состава кристаллизацией из безводного петролейного эфира. 
Кристаллизаты этой модификации, получаемые из содержащих 
воду растворителей, дают иногда несколько более высокие вели- 
чины для углерода. Определения молекулярной рефракции 
обеих модификаций, а также лутеостеронов С и О, полученных 
Слотта, показали следующее: для Лутеостерона С молеку- 
лярная рефракция составила 90,15, а по расчету — 89,87; рас- 
хождение ничтожно и объясняется тем, что вследствие наличия 
конъюгированных двойных связей в кольчатом ‘скелете имеет 
место экзальтация примерно около ==0,7. Для лутеостерона В 
молекулярная рефракция составила 93,43 против 89,87 по 
расчету и 90,15 лутеостерона С. Такая огромная разница в 
величинах молекулярной рефракции между «С» и « Г», т. е. между 
высоко- и низкоплавкими модификациями, может быть только 
объяснена, если признать, что лутеостерон Ро содержит на одну 
молекулу Н.О больше, следовательно является моногид- 
ратом, или обе формы полиморфны. 

Позднейшая проверка этого вопроса Б утенандтом показа- 
ла, что моногидрат может быть исключен наверняка, а при пользо- 
вании препаратами лутеостерона, выкристаллизованными ИЗ 
чистого, безводного петролейного эфира, величины мо- 
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лекулярной рефракции: достигают значений, которые прямо го- 
ворят о полимор физме обеих модификаций. На табл. 5, 
взятой из работы Нейгауса, дано сопоставление величин, 
полученных для обоих препаратов лутеостерона. 


Таблица 5 


а-лутеостерон В-лутеостерон 
или модификация или модификация 
«С» точка „О“ точка пл. 
пл. 128—1295 120—122° 








Брутто-формула ....’... СаНз 05 СыНа О 
Точка плавления 128—129° 120—122° 
$ (метод колебаний). .... 1,168 + 0,008 1,160-—0,005 
. 1,542-=0 003 1,530-=0,005 
1,554--0,003 1,581 =0.008 
1,652+0,01 1,118=0,01 





СТВ г $ | 1.581 1.606 
ЯМ ол. рефракция (экспер.). ... 90,15=0,8 98,48—0,1 
: аж Мол. рефракция (теорет.).... 89.87 


>. 





Йим.м.м.мм..ы.ыы.ыы.ы....".....ЫШ""—"—"—^— ШФШЩШ6Ш68 дд 


Наконец, идентичность спектров поглощения в ультрафио- 
лете обоих препаратов, величин их оптического вращения, 
идентичность дериватов и совершенно одинаковое в количествен- 
ном и качественном отношении действие на животных — все это 
также приводит к выводу, что для кристаллического 
гормона Согриз Ифеит нужно признать наличие двух 
полиморфных модификаций: 

а-лутеостерона (лутеостерон С—Слотта), кристаллизующе- 
гося в виде призмочек (рис. 58,59) с т. плавления 128°, 

8-лутеостерона (лутеостерон Р — Слотта). кристаллизующе- 
гося в виде игл и табличек (рис. 60,61) с т. плавления ИР: 

Обе модификации растворяются © одинаковой легкостью в 
органических средах, причем для перекристаллизации, кроме 
указанных выше растворителей, хорошие результаты полу- 
чаются по Гартманну В еттштейну (Натапи— 
Мене) при применении уксусно-этилового эфира в смеси с 
петролейным эфиром, метилциклогексаном, диоксаном. 

Оптические свойства обеих модификаций идентичны: 


для а-лутео стерона: [а ры =-191,5°; 


для В-лутеостерона: [с ПРО = 191,6°. 


Промеры оптического вращения были в обоих случаях — в 
растворе абсолютного алкоголя. Поглощение в ультрафиолете 
дает характерную кривую абсорпции, максимум которой 








2), для обеих модификация 
приходится при 240—245 ту (рис. 62), д ций 
аллического гормона. 

Ими. реакции и свойства гормона 
желтого тела следуют из его конституции, и 
Й вствительнос аз М 

тмегить его чрезвычайную чу | ичных 
ок и рые, Специфических химических реакций 
не известно, а поэтому для его идентифицирования, также как 
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Рис. 62. Кривая абсорпции х. ч. лутеостерона 
в ультрафиолете. 


и в случае фолликулярного гормона, необходимо руководство- 
ваться биологическими пробами на животных. 

Изважнейших дериватов гормона нужно упомянуть следующие. 
Диоксим лутеостерона по эмпирическому составу соответствует 
брутто-формуле С.Н. О,М,; получается при обработке кристал- 
лического гормона в течение 31|, часов алкогольным раствором 
ацетата гидроксиламина при кипячении. Диоксим кристалли- 
Зуется из водного алкоголя в виде игл ст пл. 240_249°. 
Из обеих модификаций гормона получается тот же диоксим. 

Семикарбазон лутеостерона получается при обработке гормона 
<емикарбазидом обычными способами, однако выделить хими- 
чески однородный, кристаллизующийся продукт до сих пор еще 
не удалось. Он не растворим в большинстве органических 
растворителей. 

В заключение необходимо указать на препараты Корнера, 
так называемый РгосезИп, активный в дозах от 2 мг, на Бе1а- 
хш и Согройп, полученные Фельзом, Гайсо ути 
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Мейером, которые не являются химически однородными 
кристаллизатами гормона и содержат ряд примесей. Останавли- 
ваться на них поэтому не представляет интереса. 


5. Производные лутеостерона 


В отличие от фолликулярного гормона, производных гормона 
Согриз Ифеит выделено немного, причем характерно полное от- 
сутствие физиологически активных дериватов. Как указывалось, 
причина, очевидно, в исключительно высокой специфичности гор- 
мона. Из выделенных производных заслуживают внимания: 
Дигидро-лутеостерон [4“-прегнен-ол (20)-он (3)] по номен- 
клатуре Бутенандта; получается легче не из гормона, а 
из его спутника — прегнандиола. и оксикетонов. При обработке 
бромом в уксусной кислоте прегнан-ол(20)-она (3) получается 
бромид оксикетона С,„,Н».О5, из которого пиридин отщепляет 
бром и приводит к дигидролутеостерону. По эле- 
ментарному сбставу он соответствует формуле С›1Нз»О». 

Кристаллизуется в длинных иглах и призмах, показывающих 
т. пл. 159°. Оптическое вращение в растворе абсолютного алкоголя 


20° 
[< Ь = 89 


При обработке ангидридом уксусной кислоты дает моно- 

ацетат С.,.Н.:О (СН.СО0), имеющий т. пл. 138,5°. Физиоло- 
гическая проверка обоих продуктов в дозах до 1 мг не дала 
никакого эффекта. 
Дезоксо-лутеостерон получается путем энергичного восстанов- 
ления ‘цинковой пылью в уксуснокислом растворе дибром-дике- 
тона (гормона). При этом карбонильная группа у С, начисто реду- 
цируется и образуется дезоксо-дериват брутто-формулы С,.Нз»О, 
которому соответствует формула (ХТУ). 

Этот дериват легко выкристаллизовывается 0 
в виде иголок ст. пл. 105° и в пробах Голь- 
вегаи Клауберга оказался точно так же 
совершенно недеятельным. Таким образом, 
для проявления специфического биологиче- 
ского эффекта гормона Согриз Ищешт необ- 
ходима определенная внутренняя констелля- 
ция карбонильных групп и двойной связи. На- 
рушение хотя бы одного из этих элементов при- 
водит к выпадению физиологического эффекта. (У) 


# 
6. Физиологически-недеятельные спутники гормона 
согриз Меит в-животном организме 
Важнейшей находкой, позволившей быстро подойти к решению 
вопросов синтеза лутеостерона, было открытие Бутенанд- 
том в моче беременных наряду с фолликулярным гормоном, 








его дериватами и гормоном желтого тела еще Е В 
цифических стер инов, свойственных тол я вв ен- 
ных, физиологически недеятельных И т ый ы о 
щих гормон желтого тела. Этим стерина у 3 

» (Ргеспапе), или «стерины 
дал общее имя ‹прегнаны ( а 
беременности», выяснение конституционально $ р улы 
которых привело к установлению бесспорной свя ежду 
ними, сексуальными гормонами, холестерином и желчными 
кислотами. Прегнаны являются, повидимому, ни чем иным, 
как промежуточными соединениями при образовании 
гормона Согриз Ичеит в организме но могут быть также рас- 
смотрены как результат гидрирования гормона. Разбор суще- 
ствующих при этом соотношений дает необычайно сложную кар- 
тину вследствие имеющейся здесь стереоизомерии и образования 
множества дериватов. Знание и полный охват этой картины 
являются, однако, необходимой предпосылкой как для того, 
чтобы подойти ближе к выяснению механизма образования гор- 
монов пола в организме, так и для понимания вопросов взаим- 
ной связи всех установленных производных гормона желтого 
тела. 

Прегнан-диол (Ргеспап-4101) — постоянный спутник гормона 
желтого тела, по данным Марриана находится в моче 
только женщин и притом только в течение беременности. 
Содержание его примерно 0,2 г кристаллизата в 100 л мочи. 
Элементарный состав — С=78,43; Н=11,11-позволяет устано- 
вить брутто-формулу 


СН О», 


где оба кислородных атома связаны в виде ОН-групп, доказы- 
ваемых образованием диацетата — прегнандиола, 
стабильного к гидрированию, не реагирующему с бромом 
и позволяющему на этом основании полагать прегнандиол 
насыщенным соединением. Ему тогда соответствует угле- 
водород С.Н», который Бутенандт назвал «прег- 
наном» и который считат родоначальным 
ть из которого образуются 
А ины беременности. Этот углеводород имеет 
и ив атомов меньше, чем насыщенный предельный 
и следуег, что в основе структурной формулы 
На должен лежать кольчатый скелет. Осторожное 
и т ее. привело к насыщенном у Да 
щему Ни, и о 
р › что ‚указывает, следовательно, на 
р характер обеих ОН-групп в прегнандиоле. Окисление 


прегнан-д и-она прив 
о ело к соответствующей р > 
карбоновой кислоте Сыны О же, 


| 
а основании такого окисления прегнан-ди-она нужно, оче- 
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видно, приписать прегнандиолу’ кольчатую структуру из 4 
кидрированных колец, аналогичную стеринам в результате чего 
он получает структурную формулу (ХУ). 
Прегнандиол предста- 
вляет собой нейтраль Н.С СЯО 
ный продукт окисления 
холестеридов в организ- 
ме и одновременно один из проме- 
жуточных продуктов синтеза в послед- 
нем гормона желтого тела. 
Свойства: весьма трудно ра- 
<творим во всех органических раство- 
рителях, несколько растворим в горя- 
чем алкоголе и ацетоне и может быть ОН 
из них выкристаллизован. Образует 
бесцветные таблички (рис. 63) с по- (ХУ) 
стоянной точкой плавления 234—235°, не осаждается дигито- 
нином, со смесью уксусного ангидрида и концентрированной 
Н,5$0, дает мало характерную краснобурую окраску. о 
> Важными являются его производные для целей препаративной 
химии гормонов. 
Из них я укажу вкратце на следующие: 
Диацетат С.Нз.О» (СОСН;), ст. пл. 180° и оптическим вра- 
щением [<] = 35,3? весьма стабилен и отличается характер- 


ными кристаллами в виде призмочек (рис. 64), позволяющих его 
идентифицировать от изомерного алло-диацетата. 








Рис. 63. Кристаллы прег- Рис. 64. Кристаллы диа- 
нандиола (из этано- цетата прегнандиола (из 
ла)х20. метанола) х20. 


Для получения диацетата прегнандиол нагревается с неболь- 
шим количеством ангидрида уксусной кислоты в течение 2 
часов до кипения; по остывании смеси медленно выкристаллизовы- 
вается диацетат в виде тонких белых игл. Сырой продукт плавит- 
ся при 178—179° и лишь после повторной кристаллизации из 
метанола дает прозрачные призмы с острой т. пл. 180°. 
























Дикетон — (прегнан-ди-он) 
Н.›О. получается при осто- 
СН з> Оз у 


Н Снон 

рожном окислении прегнан- 

диола на холоду хромовым 

ангидридом. Выходит в виде 

6 трудно кристаллизующегося 
масла, из которого однако 

можно — выкристаллизовать 

р препарат — иглы с. т. пл. 


М 
123°. В отличие от диола 
ОН 
№ 
СН, 


С 

СН, 

С СН-0-С0-СН, весьма легко растворим во 
всех органических раствори- 

С, телях. Показывает положи- 
тельную иодоформенную ре- 
акцию и образует характер- 
ный диоксим СН. О» М, приз- 
мы ст. пл. 250°. 

Кето - дикарбоновая ° кис- 


0-СО-СН, лота С. Н„ О; в виде 


Н.С СН-0-С0-СИ призм, трудно растворимых 
в ацетоне, эфире с т. пл. 
270°. 
Чрезвычайно важной реак- 
С цией является превращение 
2 прегнандиола (ХУ) в 
насыщенный оксикетон 
С.Н: О, или прегнан- 


Он олон (3) (ХУТ) который точно 


СН, 
В 

НС СН-0-С0=СН, так же может быть самостоя- 
тельно выделен из мочи бере- 
СН, менных. Перевод прегнан- 
у диола в оксикетоны дости- 
СН, гается различными путями— 
частичным окислением, ча- 
| сТичным ‘восстановлением пре- 
р гнан-ди-она, частичным омы- 


лением диацетата прег- 


0 НС СНОн нандиола и частичной эсте- 
`\ рификацией Дю. 
СН, Повидимому, лучшим спосо- 
бом получения оксикетонов 
: СН, ' является путь частичного омы- 
: ления  диацетата  прегнан- 
диола, который дает хорошие 
выходы. Приводимая схема, 
0 
(ХУ!) 


позволяет резюмировать про- 
текание реакций и одновре- 
менно судить о тех измене- 
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ниях, которые происходят в кольчатой системе стерина бере- 
Е менности. 


| Помимо прегнандиола в моче беременных находится его «ал- 
5 ло»-изомер. 
я Аллопрегнандиол, открытый Гартманом и Лохе- 
(1 ром (Нагётапи — Госвег) в 1934 г. также в моче беременных, 
№ представляет собой изомер насыщенного алкоголя — прегнан- 
Л. диола той же брутто-формулы С.Н О», но показывающий с15- 
та {гапз — изомерию в конституциональной 
\ формуле (ХУП). $ 
и. По аналогии с изомерией в ряду холе- Снон 
х. стерина алло-прегнандиол 
». представляет фгап $-форму, 

в то время как прегнандиол 
хи является с13-изомером. Следовательно, 


прегнандиол нужно отнести к «копро- 
стериновому»ряду насыщенных стеринов, 





ис- алл о-прегнандиол— к дигидрохо- 
иде лестериновому ряду (тип аллохолана). 
КЫХ Алло-прегнандиол обычно находится в 
Пл. смеси с прегнандиолом в нейтральных (ХУП) 


фракциях мочи беременных и отделен 

может быть путем ацетилирования с последующей разгонкой 
обоих диацетильных производных. Он представляет собой хорошо 
растворимые в этаноле, метаноле, гексане и других органических 
веществах бесцветные крепкие иглы (рис. 65), собирающиеся в 
небольшие кучки и форма которых различна от формы кри- 
сталлов прегнандиола. 

Следует отметить, что алло-форма 
лучше растворима в органических ра- 
створителях, чем с1з-изомер, то же отно- 
сится и к кристаллизации. Алло-форма 
легче и быстрее выкристаллизовывается. 

Точка плавления кристаллического 
алло-прегнандиола — 248,5°. Оптическое 
вращение (бензольные растворы) 

[а] 5=- 16,4. 

Из важнейших, выделенных дериватов 
заслуживают быть ‘отмеченными следу- 
Рис. 65. Кристаллы алло- ЮЩиИе: Е 
прегнандиола (из этано- Диацетат  алло-прегнандиола” обра- 

ла) х40. зуется путем энергичного ацетилирова- 

ния алло-прегнандиола уксусным анги- 

дридом при температуре” около 200° в течение 2 часов. Для 

кристаллизации смесь должна быть охлаждена до — 15° и раст- 

ворена в гексане, из которого выделяются в виде кустов или 
розеток иглы чистого диацетата ст. пл. 141—142°. 
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На рис. 66 показана кристаллическая форма алло-диацетата 
для отличия ее от кристаллов с15-изомера. 
Оптические константы диацетата алло-прегнандиола 


| «р =+ 18,8° (бензол) 


отличаются от диацетата прегнанди- 
ола, дающего 


` 1200 м 
“р 53 


Брутто-формулы обоих ацетильных 
дериватов тождественны. 


а Алло-прегнан-ди-он дикетон С. 

аллопрегнандиола (х40) (из НзаО» получается ‘совершенно ана- 

метанола). логично прегнандиону окислением 

хромовым ангидридом на холоду 

аллопрегнандиола. Прекрасно кри- 

сталлизуется в виде белых игл из гексана или этанола с т. 
плавления 204°, 

Хотя прямого доказательства еще не получено, но повидимому 
аллопрегнандиолу соответствует оксикетон С,.Н..О», который 
был получен Бутенандтом не из алло- 
диола, но путем окислительного расщепле- 
ния стигмастерина, а также выделен из 
экстрактов желтого тела, 


В пользу взгляда, что этот оксикетон 
относится генетически к аллопрегнандиолу, 
говорит не только его фгапз-изомерная 
группировка, но также и тот факт, что 
исходя из него можно легко притти к 
алло-прегнан-ди-ону, как эта 
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показывает схема на стр. 113; ОН Н 
Оксикетон С„Н».О, — точка плав- 
ления 194° —аллопрегнан-ол- Уп 


(3)-0н (20) представляет собой физиологи- 

чески недеятельный, также постоянный спутник гормона Согри$ 
1и{еит, находимый в моче беременных и изолируемый из эк- 
страктов желтого тела. По своим свойствам он является на- 
сыщенным кето-спиртом (формула ХУ). Кристаллизуется 
в виде тонких пластинок с точкой плавления 194 °, `при- 
чем его кристаллическая форма является очень характе ной 
позволяя его отличать от прочих изомерн р ! 


На рисунке 67 приведена микрофотограмма крист. 
У р: ри ут 
| сталлов этого 
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Из производных следует отметить оксим С,:Нз5О, М — 
кристаллическое тело с т. пл. 224°, а также характерный 
моноацетат С..Н..О., образующийся при ацетилировании 

оксикетона в течение 15 минут. Кри- 


Н.С: СНОН сталлизуется в характерных больших 
плоских листках (рис. 68) и дает после 
СН, повторных  перекристаллизаций из 
алкоголя острую точку плавления при 

о 

сн, 144,5 °. 


Очень важной реакцией оксикетона 


) “ 
С.:Нз.О» оказалось осторожное окисле- 
ние хромовым ангидридом. Эта реакция 
послужила толчком к ряду обобщений 

Цетильныу он ай и НО ЕНОТ ВСН 
нальную формулу этого кетона. В ре- 

кетон (, : НС 0 зультате такого окисления `образуется 

ценно ана. з дикетон (алло-прегнан-дион) 
окисление сы, С.Н» О», (ХУ) уже разобранный вы- 
на холоду 

расно кри- сн, Г :] 

ганола ст, Х 

повидимому } 

)„› который Е 





Формулы ХУ И, ХУПГи ХГХ Рис. 67. Кристаллы оксикетона С»,НиО., 
(сверху вниз) т; пл. 1942 х30. " ы 


ше, ст. пл. 202—204°, относящийся кАгапз-изомерам и идентичный 
дикетону — алло-прегнанди-ону, полученному при подобном оки- 
слении аллопрегнандиола. Тогда с очевидностью сле- 
дует, что оксикетон С. Н»О» ст. пл. 194° относится к 
аллопрегнандиолу (ХУП) и по всей вероятности образуется 
путем дегидрирования у последнего вторичной алкогольной груп- 
пы. При такой интерпретации оксикетон С,.Н,,О. ст. пл 

194° является следовательно аллопрегнан-ол(3)-0 ном (20), 


3 химия и биохимия гормонов пола. 713 
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Рис. 68. Кристаллы ацетата-оксике- 
тона .С„НыО», т. пл. 144,5° х100, 


тельное тело, 


льство справедливости приведенной 
аллопрегнан-ол-она (20) дали Бу. 
(Вшепапа+—Мато|), которые по. 


лучили этот оксикетон син. 
тетическим ‘ путем, 
исходя из стигмастерина. Схе- 
ма этих реакций приводится 
ниже и позволяет без даль- 
нейших пояснений проследить 
образование этого соединения. 
Полученный синтетическим 
путем аллопрегнан-ол-он (20) 
оказался идентичным окси- 
кетону С„Н..О., т. плавле- 
ния 194°, полученному из 
экстрактов желтого тела, 
Оксикетон. С.Н..Оьс т. пл 
152° выделен из мочи беремен- 
ных наряду с прегнандиолом, 
а также непосредственно мо- 
жет быть из него получен (см. 
выше), Физиологически недея- 


представляет в кристаллическом виде большие 


призмы ст. пл. 152° и не идентичен алло-прегнан-ол-ону (20), 
оксикетону той же бруттоформулы, но ст. пл. 194°, выделен- 
ному из экстрактов желтого тела, Конституциональная фор- 
мула этого оксикетона отвечает с15-изомеру (ХХ). 


Соответственно оксикетон — 
т. пл. 152° — является тогда 
прегнан-ол оном (3) и 
относится, следовательно, по 
своей изомерии к ряду прег- 
нандиола, 

Семикарбазон  прегнан-ол-она 
(3) с очень большим трудом кри- 
сталлизуется и показывает тем- 


Н.С 
СН 


нон 
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(Продолжен, е на след. стр.) 






















чи бережен- 
‘нандиолом, 
ственно №- 
юлучен (см. 
чески недея- 
де т 
ол-ону (2), 
°, выделе! 
лая фор- 





(Продолжение) 


Н 49 я Сон 


СН 
нс Сы ть 
ОСН Н 
сн. 


р 


пературу плавления 203—204°. 
При окислении хромидами окси- 
кетон дает дикетон-прегнан- 
ди-он С,.Н.2О», с точкой плав- 
ления 123°;, идентичный дике- 
тону, который получается при 
окислении прегнандиола, и от- 
личный от дикетона с т. пл, 
204°, получаемого из алло- 
диола. Соответственно структур- 
ная формула прегнан-ди-она с 
т. пл. 123° будет. следующей. 
(ХХП: 


ВЫ 





(хх), 


Этот дикетон кристаллизуется 

в” бесцветных иглах, дает поло- 
жительную иодоформную реак- 
цию и легко растворим в алко- 
голе, уксусно-этиловом эфире 
и ацетоне. Образует диоксим 
(призматические иглы), разла- 
гающиеся ‘при температуре око- 
о 50°. Брутто-формула дио- 

ксима С..Н.О,М. Он анало- 
гичен диоксиму дикетона, кото- 


Схема синтеза Алло-прегнан-ол(3)- рый возможно получить из прег- 
она(20) по Бутенандту и Мамоли1 Чандиола. 


7. Химический генезис гормона! согриз \еит 


Подробный и тщательный разбор физиологически не дея- 
тельных, но химически необычайно близко стоящих к лутеосте- 
рону спутников в животном организме не только позволил укре- 


8* 
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рной химии этого гормона, но и наметил 
нтеза. Кроме того этот разбор привел 
иохимии гормонов —_к вопросу я 
образования их в животном организме. еы а ЗиР 
дойти к этому вопросу ИУ МЕ аки т 
те отношения, которые 

торые, как следует из всего изложенного, явля- 
ыы нано варулаными И СЛОЖНЫМИ О аль 
место с1з-тапз-изомерии. Конкретно можно устан ь Ле- 
дующий ряд самостоятельных соединений, тит К МЫ 
видели, одинаковые брутто-формулы, но относите друг 
друга являющихся изомерами; 


пить знания по структу 
конкретные пути его си 
к важнейшей проблеме б 


С1зряд (копростериновый ряд: " 
то але ри С. НзО», т. пл. 234—235 
п 


2. Прегнан-о0 л-он (3) ое 559 
(С15-оксикетон) Зы Оветь. ПЛ. : 
3. Прегнан-д и-о н' 


(С15-дикетон) 





СН, т. ‘ил: 123. 


Тгапзряд (дигидро-холестериновый ряд): 
1. Алло-прегнан-диол С,.Н.‹О», т. пл. 248% 


2. Алло-прегнан-о л-он (20) с 
({гапз-оксикетон) 





НО. т, пл. 194° 


3. Алло-прегнан-д и-он 
({гапз-дикетон) 





С.Н»О», т. пл. 204° 


_ Из приведенных шести изомерных соединений в естествен- 
ных продуктах (моча, яичники) содержатся и могут быть вы- 
делены с1з-тапз-формы прегнандиола, а также  с1з-#гапз- 
формы оксикетонов. Дикетоны не встречаются, но могут быть 


получены, как было показано, путем окисления прегнандиолов 
или оксикетонов. 


Уже простое сравнение брутто-формул приводит к мысли, 
что оксикетоны (В) более бедные (на 2 атома) водородом, нежели, 
соответствующие им прегнан-алкоголи (А) образуются путем 
дегидрирования вторичной алкогольной группы последних. Оки- 
сление оксикетонов ведет к образованию дикетонов (С) от 


которых переход к гормону (Р) на основе приводимой ниже 
(Стр. 117) схемы становится понятным. 
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[й ряд: 





Из этой схемы следует, что процесс синтеза гормона желтого 
тела составляется из ряда последовательных окислительных 
деградаций «стеринов беременности», имеющих 
в своей основе кольчатый скелет восстановленных колец фе- 


сх УСНО нсх „СНОН 
С, С, 
и Мн он `н 
А 





нантрена; характерный для холестерина. Положение двойной 
связи в формуле лутеостерона у Сь исключает для него 
с15тапз-изомерию в месте соединения колец А и В, однако 
обусловливает одновременно возможность таковой в продуктах 
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гидрирования гормона при насыщении а Аба т И имеет 
место в самом деле. Поэтому следовало ожид оЧе или 
яичниках помимо алло-прегнан-ол-она (20) также и его с1х. 
форму — прегнан-ол-он (20). Тем не менее она никогда, не на. 
блюдается и все попытки выделить ее из естественных 
продуктов не увенчались успехом. Это обстоятельство при-* 
водит к мысли, что здесь дело заключается в следующем: 
синтез гормона в организме протекает по 
пути с!3-изомерного ряда и образования 
оксикетона типа прегнан-ол-она (20) не 
требуется, ибо, как показал подобный 
синтез 1п у1&го, от оксикетона типа прегнан- 
ол-она (3) возможно через насыщенный 
прегнандион непосредственно получить 
ненасыщенный дикетон-гормон. Наоборот, при 
обратном распаде гормона желтого тела образование {гапз- 
изомера оксикетона является неминуемым, что в самом деле 
имеет место; этот изомер находят обычно в качестве спутника 
гормона в Согрога Ицеа, в то время как с15-изомер отсут- 
ствует. ‹ 

Путь +гапз-изомерии есть путь обратного распада 
гормона и воссоздания исходных для его образования проме- 
жуточных продуктов. Получается некоторая целесообразная 
замкнутая и ‘экономно действующая схема процессов синтеза 
и ресинтеза гормона желтого тела, которую я и позволю здесь 
привести. Если принять эту схему, то тогда остается лишь найти 


общую схему, по которой. идет синтез гормонов пола вообще в 
животном организме, ` 


СХЕМА СИНТЕЗА И РЕСИНТЕЗА ЛУТЕОСТЕРОНА 


С13.— ряд: Прегнан-диол < Алло-прегнан-диол 


Тгап$ — ряд 
Прегнан-ол-он (3) Аллопрегнан-ол-он (20) 
а (С13) | 


-> 44—Прегнен-дион_. р 


(путь синтеза ” (Лутеостерон) 


Заканчивая на этом разбор химии лутеостерона, несколько 
слов по поводу номенклатуры, предложенной Б утенанд- 
том и имеющей все основания быть широко принятой, по- 
Сколько ‘разбор генезиса лутеостерона позволяет считать 


«прегнан» ‘одним из - важнейших исходных веществ для его 
синтеза. 


По аналогии с «эстраном» родоначальным углеводородом 
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Прежтевляег длЯ ХИМИК 
Ри та еее м 


е- 
















самом деле 


зе спутним 
›мер отсуг 


го распада 





для гормона и его дериватов Бутенандт считает “п рег- 
нан» С.Н, приписывая. ему формулу (хХИ). 
Соответственно классической номенкла- 
туре холестериновых дериватов следует К н, 
тогда обозначать: 
СН, 


Насыщенные алкоголи—прегнан-диоли 

Ненасыщенные алкоголи—прегнен-диоли 

Насыщенные оксикетоны—прегнан-ол-оны СН 
Ненасыщенные оксикетоны—прегнен-ол-оны г 
Насыщенные дикетоны-—прегнан-ди-оны 

Ненасыщенные дикетоны-—прегнен-ди-оны 


На табл. 6 приводится сопоставление 
номенклатур для гормона желтого тела, (ххП). 
его дериватов и спутников. 

Резюмируя весь приведенный материал, можно без преувели- 
чения сказать, что химия гормона желтого тела в настоящее 
время настолько исчерпывающе изучена, сам гормон выделен 
различными путями в синтетическом виде, что вопрос об этом 
соединении с точки зрения конституциональной химии уже не 
представляег для химика-органика актуального интереса. Об- 
ратная картина имеет место для фолликулярного гормона, син- 
тез которого есть вопрос только времени. 

























МУЖСКИЕ СЕКСУАЛЬНЫЕ ГОРМОНЫ 
1. Тестикулостерон — тестикулярный гормон 


| Выделенный в кристаллическом состоянии из мочи. мужчин 
{Бутенандт и Чернинг) тестикулярный гормон 
оказал свойства весьма его приближающие к фолликулостеро- 
К. он так же стабилен в отношении кислого и щелочного гидро- 
лиза, переносит высокие температуры и сублимацию. Но харак- 
тёрным свойством, отличающим его от фолликулярного гормона, 
является его нейтральный характер, указываю- 
щий на насыщенность и связанную с этим его нерастворимость 
в концентрированных кислотах и щелочах. 
Чистый кристаллический тестикулярный гормон представляет 
собой тело, свободное от азота, серы и фосфора. По элементарно- 
му составу он соответствует брутто-формуле 


Со Нзо Оз. 


Обработка препарата гидроксильными реактивами (хлористый 
бензоил, фенилцианат, ацетилирование), а также карбонильными 
{гидроксиламин, семикарбазид, фенилгидразин) дала убедитель- 
ные доказательства, что один атом кислорода связан в виде ОН- 
труппы, а другой образует СО -группу. Отсутствие реакции с 
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Формула 


Номенклатура предлагаемая 





Таблица 6 






Номенклатура 
Б утенандта 


















=== 


СыНы0. | ЛУТЕОСТЕРОН (Р) (С) 


т. п. 128,5° | Лутеостерон — < (Р) ) 
С — лутеостерон (С) 
а а полиморфные формы К г 
Проджестин (К) ЗИ т 
Корпорин (Ф) ] к 
Реляксин (Ф) чдитя 











-прегнен-ди-он (20) (3) 





























ты ( 















































СзНз»О, | Дигидро-лутеостерон 44-Прегнен-ол (20)-он (3) | д, (880 

{ориерованния 1 
-ди- "ЛОЖНО 
зоксо-лутеостерон 45—дезоксо-прегнен-ди-он ( 

СаНз0% Дезок у р (90) проти, 
СИНТЕТИЧЕСКИМ ПУТЕМ 

СаНиО> Прегнан-ди-ол Прегнан-диол золецтие ивющейся: 

СаНзв О Алло-Прегнан-ди-ол Аллопрегнан-дило 

СяН Оз Оксикетон (3) Прегнан-ол-он (3), 

СяНы Оз Алло-оксикетон (20) Прегнан-ол (3)-он (20} 

СяНз0» Стеро-дикетон 








Прегнан-ли-он (с1$) 











Алло-стеро-дикетон 





Примечание. В скобках обознач 
ров: (Р) — Ремезов, (С) — Слотта, 
Мейер. 


бромом доказывает наличие нас ы- 
щенного кетона. Совпадение неко- 


икулостерона и фол- 
ликулостерона объясняется их идентич- 


ным кольчатым ‚скелетом, единственное 
боих гор- 


торых свойств тест 


различие — в насыщенности о 
монов. 


Конституциональная 
кулостерона (ХХ ИГ) пок 
тетрациклическим 
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формула тести- 
азывает, что этот 
гормон является насыщенным 


окси- 













Прегнан-ди-он (+гапз) 


ены начальные буквы авто- 
(Ф) — Февольд-Гайсоу- 


0 
ИТ 
сн, 


у 
он 
(хх 


‚№. 





кетоном, гидроксильная группа которого доказывается 
характеристическим оксимом СНа0.М с т. пл. 215 и 
рядом эстеров (ацетат, бензоат, пропионат), в то время как 
образование семикар базона — С..Нз›ОзМь, т. пл. 272— 
214°, говорит о наличии одной СО-группы. 
Кристаллическая форма естественного тести- 
кулостерона характерна и не показывает полиморфизма. При 
кристаллизации из уксусно-Этилового эфира образуются приз- 
матические кристаллы, напоминающие кристаллы а-фолликуляр- 
ного гормона; при кристалли- 
зации гормона из гексана или 
разведенного алкоголя полу- 
чаются характерные тонкие 
иглы (рис. 69), имеющие т. 
2 пл. 178° (некоррег.) или 181° 
ыи коррегированная величина). 
егнен-дичон | Е обстоит вопрос х 
- - продуктами, получаемыми 
синтетическим путем, где 
вследствие имеющейся изоме- 
рии различные препараты 
имеют разные точки плавле- 
ния. Но для естественного вы- 
соко активного тестикулосте- 
рона остается. характерной 
© 
ОН еек ть с Рис. 69. Кристаллы х. ч. тестикуло- 


стерона, выделенного из мужской 
ства кристаллического пре- мочи. Выкристаллизованы из разве- 
паратза выражаются характер- денного алкоголя. 


ным оптическим вращением: 


1 Я 


20° О 
[‹] р =-94,6° (абс. алкоголь) 


[<] ы — -{ 103,5° (метанол) 


Поглощение в ультрафиолете дает максимум абсорпции при- 
мерно в тех же пределах, что и женские сексуальные гормоны, 
совпадая также с спектром поглощения Ер!-изомеров дигидро- 
холестерина (рис. 70). 

Растворимость кристаллизатов стерона является так- 
же характерной: прежде всего в отличие от фолликулярного 
гормона, они совершенно не растворимы ни 
в воде, ни в концентрированных или разведенных щелочах; 
легко растворимы в органических средах, среди которых на 
первом месте стоит гексан, хлороформ, абсолютный алкоголь, 
метанол, уксусно-этиловый эфир, а также растворимы при 
подогревании в растительных маслах. В виде масляных 
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растворов они обычно применяются ‘для биологической про- 
о изиовеическая активность тестикулосте. 
рона в кристаллическом виде составляет в биологической пробе 
на петушьем гребешке: 
1 г = 10.000 НЕ 

и проявляется в специфическом воздействии на рост первичных 
и вторичных половых признаков у кастрированных Животных, 
Таким образом, тестикулярный гормон наряду 
< фолликулостероном является также могучим хими че СКИМ 
ф актором роста определенных клеток и тканей живого 
организма. 

Физико-химические свойства и реакции 
гормона в общем исчерпываются приведенными выше констан- 


| 


[1 
1 > см ицроме того дали пол 
| { : в | ИЕЗИМИЧеСКОЙ КОНСТИтт 


Е 3 | м 
р ЕЕ № 
| НЕ В 


Зо бон бо ИА 


> 


























АНЯ ей в ультрафиолете препаратов кристалличе- 

. * —_ Препарат, выделенный из мочи; 2 — препарат 

ао рона (тестикулостерона); 3—то же ст. пл, 183°; - пре- 

рат дигидротестикулостерона; 5 — препарат эпи-холестаноля ; ’6 — пре- 
[парат дигидрохолестерина.} 


ты Здесь, так же как И для всех остальных гормонов, нельзя 
у а. специфической химической реакции ‘и`потому един- 
твенным критерием для биохимического идентифицирования 
ее служит биологическая проба на животном 
3 дериватов тестикулярного го : 
мон. ь 
а р р; а следует отметить сле 
Оксим тестикулостерона СьН»О»М получает- 
мона гидроксиламином 


м вакууме полу- 


‘двятелен Физиологически не 
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Ацетат тестикулостерона С..Нз.Оз образуется 
при стоянии пиридинового раствора гормона с ангидридом ук- 
сусной кислоты. После перекристаллизации из метанола и вы- 
соковакуумной сублимации выходят иглы с т. плавления 159— 
161°. Образует оксим ацетата с т. пл. 215°. 

Пропионат тестикулостерона С..НззОз 0б- 
разуется в тех же условиях, что и ацетат, при применении про- 
пионового ангидрида. Игольчатые кристаллы (из метанола и 
после сублимации ) ст. пл. 145—148°. 

Нужно указать на препараты Фраттини и Маино, 
которые отличаются не только по плавкости (т. пл. 210°), но и 
рядом свойств, противоречащих конституциональной формуле 
тестикулостерона (кислый характер их препарата, некоторая 
растворимость в воде, феномен течки ит. д.). Очевидно, что здесь 
или неочищенный препарат гормона или иной продукт — 
производное или дериват последнего 

Блестящие работы, проведенные в 1934г. Ружика и его 
школой (Ки71сКа—бо1Ъего—Меуег—Вгйпссег) по синтезу тести- 
кулярного гормона, завершили вопрос о химии этого соединения 
и кроме того дали полное объяснение его химического генезиса 
и химической конституции. Поэтому характеристика, приведен- 
ная выше для естественного, выделенного из мужской мочи гор- 
мона, является не только обоснованной, но и достаточно прове- 
ренной многими исследователями. 


2. Производные тестикулостерона 


* В отличие от производных и спутников гормона желтого тела, 
большинство известных производных тестикулярного гормона 
являются физиологически активными‘и представляют в этом от- 
ношении картину, аналогичную фолликулярному гормону. 

Дегидро-тестикулостерон, выделенный впервые Бутенандтом 
из.Мочи мужчин, а также путем обработки 
чистого гормона металлическим натрием в 
алкогольном растворе, представляет дегид- 
ро-дериват формулы —*.3. окси-этиохоле- 
нона-17, (ХХМУ). 

Брутто-формула С5Н»зО»з; легко раетво- 
рим в органических средах, кристалли- 
зуется из метанола в виде листков и пла-. 
стинок с т. пл. 219°. При ацетилировании .. 
образует характерный ацетат (т.- пл. 
159—160°), который показывает в ‚3 раза 
более сильное физиологическое действие, 


нежели чистый гормон. 

Кето-тестикулостерон, или. «андростанон» выделенный Бу- 
тенандтом и Данненбаумом (Вщепапа — Рап- 
пепБаит), был получен из хлоркетона СьН»ОСЬ является спут- 





(хх1\) 
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ником гормона и находится также в мужской моче. ыы р 
тон позволяет превращать себя ив гормон ив его к + Вина 
«андростанон» (кето-тестикулостерон). По те у составу 
(С=83,14; Н=11,02) он является кетоном рутто-формулы 
С,НиО и получается также синтетически из 
холестана [Фернгольц— Шакраворти ((РегпНо2— 
СНакгауог4у)] путем окисления последнего хромовой кислотой, 
Тогда, очевидно, кето-тестикулостерон, или «ан- 
дростанон», является «этио-аллохоланоном (17)» конституцио- 

нальной формулы (ХХУ). 
| Он представляет собой стойкое тело, которое 
после сублимации и повторной кристаллиза- 
ции плавится при 121°. Из смеси бензина 
и уксусно-этилового эфира выходит в виде 
длинных заостренных игл (рис. 71), показы- 
вающих слабую анизотропию. При обработке 
ху), кетореактивами образуег семикарба- 
зон С>,Н.зОМ,, кристаллизующийся в виде 
призматических листков с т. пл. 263—266° 
(семикарбазон из синтетического продукта Фернгольца имеет 
т. пл. 275°). Физиологическая проверка показала, что препарат 
дает положительный биологический эффект в пробе на пету- 
шиный гребень примерно в дозах 

2—3 миллиграмма. 

Окто-гидро - тестикулостерон 
представляет собой очень интерес- 
ный, окончательно еще не иденти- 
фицированный, дериват тестику- 
лярного гормона, который был по- 
лучен Шеллером — Швен- 


рн, 


ОН 
СН 


Рис. 71. Кристаллы кето-тести- 
кулостерона (андростанона), по- 
лученного синтетическим путем 
из холестана. Выкристалл. из он 
бензина — Уксусно - этилового 


Е) ; . 
фира (ХХУП 


ком и Гильдебран 
дтом путем каталитического гид- 
ни а-фолликулярного гормона. В а ыы 
А ор аый продукт — окто-гидро-дериват 
=. 18 30°» Имеющий повидимому выше приведенную 
руктурную формулу (ХХУп. ы: 
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Этот препарат представляет, повидимому, недостаточно восста- 

новленный дигидротестикулостерон или проме- 
жуточный продукт при образовании последнего. Во всяком слу- 
чае наибольший интерес представляет образование этого препа- 
рата из женского сексуального гормона, а также наличие физио- 
логического эффекта в пробе с петушиным гребнем, хотя и при 
применении сравнительно высоких доз. Образование этого окто- 
гидродеривата из фолликулина наблюдали также Дишерль 
и Фосс (Р1зспег!—Уо33). 

Андростан-диол — С ,Н.»О» получается при восстановлении 
андростерона металлическим натром в пропиловом алкоголе. 
По своей конституциональной формуле может быть охарактери- 
зован. как (3) эпи-(17)-о кси-эти о-алло-холанон и 
имеет следующие константы: 

точка плавления 221° (иглы из разведенного ацетона или ал- 

о 


2 
коголя). Оптическое вращение [2] гы = 12,5°; образует при 


кипячении с ангидридом уксусной к-ты диацетат ст. пл. 
о 
159—160° и [“] р —- 12,5. Отличается высоким физиологи- 


ческим эффектом будучи активным в дозах от 25 1 на 1 НЕ. 

Изо-андростерон —С „НО. представляет изомер андросте- 
рона по пространственной конфигурации ОН—группы. Это сое- 
динение чрезвычайно важно потому, что может легко быть полу- 
чено из-андростерона (окислением хромовым ангидридом) из 
дигидрохолестерина и синтетически из аллопрегнан-о л- 
она (20). Таким образом изоандростерон связывает группу 
дериватов гормона желтого тела (Л утеостерона) с муж- 
ским сексуальным гормоном. По химической структуре может 
быть, в отличие от эпимера-андростерона, обозначен как (3)- 
оксиэти 0-алло-холанон (17). Легко кристаллизуется 
из разведенного алкоголя в листочках с т. п. 170—171°. Путем 
слабого окисления может быть переведен в дикетон-а н- 
дростан-д и-о н. Физиологическая активность изо-андросте- 
рона под сомнением — в дозах до 1 мгр. он ясного эффекта в 
петушиной пробе не показывал. 

Андростан-ди-он—С НО» представляет собою (3) (17) ди- 
кет о-эти 0-аллохоланон физиологически активный в 
дозах: 1 НЕ==400 1. Кристаллизуется в листочках с т. п. 132— 
133° (из ацетона) и 126—127° (из алкоголя). 

В самое последнее время (август—сентябрь 1935 года) Бу- 
тенандт получил синтетическим путем из дегидро-андро- 
стерона продукт, который при ближайшем рассмотрении ока- 
зался идентичным т. наз. «Тестостерону» — второму 
мужскому сексуальному гормону о выделении которого из 
бычьих яичек было недавно (1935 г.) сообщено Лакером- 
Дэвидом-Дингмансом-Фрейдом. Достоверность 
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существования «тестостерона» сома безу. 
пречно доказана, но мне кажется нет еще ос ринять 
так же безусловно утверждение, что «тестостерон» пред. 
ставляет собою второй, совершенно самостоятельный гор. 
мон мужских половых желез. 

Он может. легко также быть охарактеризован, как нена- 
сыщенный дериват андростерона, как продукт 
превращений последнего. 

Только физиологическое и биохимическое, самое тщательное 
изучение этого нового вещества — несомненно андростеронового 
ряда, особенно его, химического генезиса и биологического 
эффекта по сравнению с прочими дериватами андростерона, 
позволит по моему мнению отвести «тестостерону» роль 
самостоятельного, нового мужского сексуального гормона. 

По тем же причинам, я воздержался считать — «дегидро- 
андростерон» также новым (третьим по счету) мужским сек- 
суальным гормоном, хотя напр. Бутенандт это поспешно 
делает в своих работах. 

На этом основании, ниже будет дан краткий разбор «тесто- 
стерона» и близких ему продуктов превращения дегидро- 


андростерона, пока под рубрикой «производных тестикулосте- 
рона», 


«Тестостерон» — С»Н.зО. 


«Тестостерон»—С „Н,.О, представляет собой ненасыщенный 
оксикетон и по своей структурной формуле может быть охарак- 
теризован как А*-андростеноо л (17)- он (3). Кольчатый 
скелет за исключением. заместителей у С,,— совершенно иден- 
тичен конфигурации которую мы уже встречали, у`Лутеостерона 
(А*-прегнен-диона). 

Отличается очень высокой физиологической активностью, 
превосходя в этом отношении андростерон. 1 НЕ = 15—20 1. 
По силе эффекта он может сравниваться только с уже при- 
веденным выше дериватом (не самостоятельным гормоном!) 
андростерона — андростандиолом. Кристаллизуется 
в иглах, с т. п. 151° (препарат тестостерона Лакера имел 


т. пл. а Оптическое вращение алкогольных раство- 
ров: [+] Ь —=+104° (по Лакеру=109°). Образует оксим 
ст. пл. 215°и ацетат, ст. п. 140—144°. 
Восстановлением «тестостерона», также дегидро-андростерона 
можно получить физиологически инактивный анд ростен- 
диол (С5Н,.О,) с т. п. 177-—178° представляющий —А (3) 
—(17)—диокси-эти о-холено н, что доказывается лег- 
ким образованием этим веществом диацетата. При окислении 
«тестостерона»—или дегидроандростерона получается чрезвы- 
чаино интересное соединение, дикетон-андростендион, изучение 
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которого должно стать самой актуальной задачей современной 
химии стеронов. 
Андростен-ди-он — СзНь5О, по своей структурной формуле 
является ненасыщенным  дикетоном — 44(3)—(17)—дикето- 
о 





эти о-холеноном: т. пл. 169°; [а] —=--185°, Структур- 


р 
ная его формула весьма напоминает систему колец дериватов 
лутеостерона. 

Представляет весьма активный с физиологической стороны 
препарат, который вызывает в дозах от 100 1 специфический 
эффект в петушиной пробе. 

Однако особый интерес представляет, наблюдение, что этот 
же препарат при даче его неполовозрелым инфантильным (но 
не кастрированным) самкам мышей и крыс — вызывает у по- 
следних самый непреложный и явственный эффект течки, 
аналогичный действию фолликулярного гормона. 

Очевидно, что этот дериват мужского сексуального гормона 
по своей химической структуре, представляет то промежу- 
точное звено, которое связывает генетически сексуальные гор- 
моны обоих полов. Изучение его в этом направлении становится 
неотложным при подходе к окончательному разрешению про- 
блемы генезиса сексуальных гормонов. 


3. Химический генезис тестикулярного гормона 


Исследования Ружика и его школы, упомянутые уже вы- 
ше; привели к разрешению химического генезиса тестикулярного 
гормона и к его синтезу из холестерина. Эти работы представляют 
тот особенный интерес, что они приближаются к отношениям, кото- 
рые имеют место, повидимому, также в животном организме, и на. 
этом основании позволяют установить или по крайней мере на- 
метить пути образования и превращений этого гормона в по- 
следнем. Из работ Ружика следует, что в основу ро- 
доначального углеводорода, исходного для 
соединений ряда тестикулярного гормона, 
нужно положить продукт превращения 


холестерина и желчных кислот —этио - 0 
холанон (17) или, короче, чэтио- сн ^ 
холан», имеющий конституциональную 

формулу(ХХУИ). . СН 


В соответствии с работами ВиландаЫ— 
Шлихтинга и Якоби (\/Ле!ап9— 
Зенисии ие — ]асобу) валентности в приве- 
денной формуле, между С, и С» а также 
между С; и С, определяют с1зёгапз - и ер!- 
изомерию в ряду этиохолана. Путем окис- 
ления дигидрохолестерина и В-холестерил-хлорида Ружика 
смог не только получить кетон — СэНзоО», но выделить и 


(ххУуи) 
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этого ряда. Принци- 
чить все сте еоизомеры 
о р я в следующем виде: 


подробно 
пиальная схема реакции представляете 


Сны 


Вследствие с1з-{гапз-изомерии дигидрохолестерина и копро- 
<терина следует ожидать соответствующие им два изомерных окси- 
кетона, и кроме того еще два эпи-оксикетона. Следовательно, 
здесь возможно образование 4-х форм оксикетонов — «этиохо- 
ланонов», что следует также из приведенной формулы «основ- 
ного» этиохолана, Путем осторожного окисления хромовым 
ангидридом ацетильных производных, насыщенных холестеридов 
{копростерина, эпи-копростерина и изомеров дигидрохолесте- 
рина), Ружика выделил и идентифицировал все четыре 
формы оксикетонов и после физиологической их проверки нашел 
среди них тот, который отвечает тестикулярному гормону. 

Ниже приводятся стереоизомерные оксикетоны соответственно 
ряду исходных изомерных холестеридов: 

Эпи-дигидрохолестерин (ХХУПТ) - 3. эпи-окси-этио-аллохо- 
ланон (17) —тестикулостерон (ХХХ); &— холестанол (ххх) 
— 3. окси-этио-холанон (17)—(Х ХХ!) и В — холестанол (хххи) 
— 3. окси-этио-аллохоланон (17) — (ХХХИ\. 

В таблице 7 указаны характерные для этих оксикетонов 
константы и одновременно даны сведения об их физиологи- 
ческой активности по сравнению с препаратом тестикуляр- 
ного гормона, выделенного из естественных продуктов (муж- 
ской мочи) Бутенандтом. Сравнение физиологической 
активности всех препаратов было возможно потому, что они 
испытаны одним и тем же методом — биологическая проба на 
рост петушиного гребня по Чоппу и выражены в «пет у- 
шиных единицах» — НЕ. 

Из рассмотрения приведенных в таблице данных нетрудно 
притти к выводу о тождественности тестикуля рного 
тормона и эпиокси: этио-алло-холанона 
{андростерон Ружика). Смеськристаллизатов обоих препаратов 
не дает депрессии плавкости, тождественна также в отношении 


оптических свойств (вращение, максимум абсорпции в ультра- 
‘фиолетовом свете). 


Некоторые расхождения в т. плавления дериватов обоих пре- 
тпаратов не трудно объяснить, если учесть, что в обоих случаях 
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для анализа имелись НИЧТО: 
рыми и приходилось вести 


полученных Бутенанд 


сторана Ружика и естественн 
интерес, 

Были найдены следу: 
Андростерон Ружика 


Тестикулярный 
С мес 


Окси 
Ацет 
Опти 


Тестикулярн. гормон 


Андростерон Р Ужика 


го 
Ь обоих препаратов т. пл. 179—181° 
мы обоих препаратов т. пл. 214—215° (совпали) 
аты обоих препаратов ‘т. пл. 

ческие свойства: 














Физиологи- Точка плавления 
Наименование” Точка ческая ак- 8. 5 ы з 
‹етона тивность — НЕ ЕЯ Я 
оксикето плавления | доза на 21 ыы 59 |9 
СН 02 1 НЕ: Бе |4 |815 
—152° активен 244—| — а — 
С15-окси-этиохо- 151—152 т ааах. | 946 | 
ланон О. м. | 
1-окси-этио- 150—151° | Не актовеи | 254—| — Е 
С ЕО в дозах 2557 
до 1 мг. 
аж 114 —115° 1 НЕ—500у ея 96-970] — | 18% 
—| 2140 
Эпи-окси-этио-ал- 182° 1НЕ=70у | 272— 164—| 151 
лохоланон (андро- 273° | 165° | 1620 
стерон — Ружика) 
Оксикетон 98 
НзоО›— естеств. НЕ 
тестикулярный (181° кор- : а — | 1615 | 145° | 21° 
гормон (препарат рег.) т 
Бутенандта) 


жные количества продукта, с кото- 
определения. Сопоставление данных, 


том препаратов 


ого гормона представляет 


андро- 


так как цифры были получены в самом конце 1934 г. 
ющие величины: 


т. пл. 180—181° 
мон ест. т. пл. 179—180° 


162— 1630 (совпали) 


= [< ] 37° —-94,6° (алкоголь) 
== [« 205 —Е93,5°( алкоголь) 


еские пробы окончательно устанавливают 


есколько большую активность препаратов 
синтетического гормона. При 





отметить, что для фи- 
гормона главную роль 
изомерия замести- 
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телей в кольчатом скелете, менышее значение имеет характер 
связи гидроксила. В этом отношении здесь нет той чрезмерно 
выраженной зависимости физиологического эффекта от специ- 
фической структуры соединения, которую мы видели у лутеосте- 
рона. Тестикулярный гормон оказался таким образом генети- 
чески связанным с эпи-дигидро-холестериновым рядом; в качестве 
производного этого ряда он встречается в природе впервые. 
Производные ряца копростерина встречаются часто, а окси- 
кетоны типа с15-окси-этиохоланона находятся также и в про- 
дуктах разложения желчных кислот. Сравнивая этот факт с ге- 


незом женских сексуальных гормонов, можно составить следую- 
щие ряды: 


Тестикулярный гормон = эпи-дигидро-холесте- 
риновый ряд 
Гормон желтого тела копростериновый ряд 


Фолликулярный гормон — циклопентено-фенан- 
треновый ряд 


Желчные кислоты — эпи-копростериновый ряд 


Все эти сопоставления имеют значение для разбора и попытки 
установить схему генетической связи между’ сексуальными гор- 
монами, желчными кислотами и стеринами. 

Заканчивая рассмотрение общей химии мужских ‘и. жен- 
ских половых гормонов, я позволю остановиться вкратце на тех 
ближайших задачах, которые стоят в настоящее время при изу- 
чении тестикулярного гормона. Прежде всего. остается решить 
важный вопрос, являются ли «андростерон» и «тестостерон» 
единственными мужскими половыми гормонами или существуют 
еще другие изомеры или равноценные, самостоятельные про- 
дукты внутренней секреции яичек? С другой стороны, требует 
своего разрешения также чисто физиологическая сторона во- 
проса, принадлежит ли целиком «андростерону» функция общего, 
генерального регулирования мужского генитального аппарата? 

В отношении номенклатуры мужского сексуального гормона 
существует в принципе единство — название «тестикулярного 
гормона» как «а ндростерона» вполне удовлетворяет 
требования номенклатуры, а исходя из «этио-аллохоланона» 
выведены химические наименования его дериватов и про- 
изводных. На. табл. 8 приводятся эти номенклатурные дан- 
г своей стороны я придерживаюсь предложенного мною 
принципа‘ номенклатуры, тем более, что наименование «тестику- 
лостерон» имеет больший смысл в морфологическом отношении 

нежели «андростерон». Во всяком случае приведенные при 
разборе каждого вида сексуальных гормонов  сравнитель- 
ные таблицы позволят без труда разобрать существующие 
отношения и-остановиться на наиболее отвечающей номенкла- 


туре. 
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Таблица 8 


———Щщжо о" Номенклатура. | хниичии 


Химическая номе 
Предлагаемая Ан- НК- 
‚ исходя из ,, 
Формула | номенклатура дростана“ латура по Бутенандту 








- Андростерон (3)-эпи-окси-этио- 
СюНыО> а (РУ) алло-холанон (11), 


-дио] 3-эпи-(17) окси- 
игидро-тестику-| Андростан-диол 
ав а 1 этио-алло-холанон. | 


Су НзО» | Дикето-тестику- | Андростан-ди-он (3) (17)-дикето-этио- 
ь лостерон алло-холанон, 





СоНыО | Кето-тестикуло- | Андростанон Алло-этио-холанон \ 
стерон (17) г 








Алло-этио-холан. 





'Алло-этио-холан 


СоН» Андростан 





















СуНоз0: Тестикулосте- Тестостерон (Ла- | 44, (3) кето-окси- ее. 
Е кер) 44-Андро- этиохоленон (11) пад ИА 
стен-ол(17)-он(З) ЭР О СОВА К 
СоНзо, |0 де андро 45, (3) окси-этио-хо САКВЕ МТ — ДЕЛИ 
кси-тестикуло- | Дегидро- - -этио-хо- я 
К? || стеноль стерон ленон (17) | а 
О, 
С5Нз0О. | Дигидро-тести- Андростен-диол 45, диокси-этио-хо- } | о, 
кулостеноль ленон (17) 


СьНзОь | Дикето-тестику- | Андростен-ди-он 4, (3) (17)-дикето- 











лостеноль этио-холенон. 
СуэН»О, | Изо-тестикуло- Изоандростерон (3) окси-этио-алло- 
стерон холанон (17). 


Примечание. Буквы, поставленные в скобках, обозначают 
начальную букву фамилии автора: (Р) — Ремезов, (Б) —Буте- 
нандт, (Ч) Чернинг, (РУ) —Ружика, (Ф) — Фернгольц. 


ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХИМИЧЕСКАЯ СВЯЗЬ СЕКСУАЛЬНЫХ ГОРМОНОВ 
И СТЕРИНОВ И ПУТИ ОБРАЗОВАНИЯ ГОРМОНОВ ПОЛА В ЖИВОТ- 
НОМ ОРГАНИЗМЕ 


Вопрос о’связи между животными стеринами и гормонами пола 
есть вопрос о пути, по которому идет синтез этих соединений 
в организме, ибо иной возможности их образования, как только 
Из холестерина. и его дериватов, нельзя себе представить. 


Если сравнить формулы сексуальных гормонов между собой 
и формулы: их «родоначальных» углеводородов — эстрана, пре- 
гнана; и этиохолана, то будет ясно их взаимное родство и их 
связь со стеринами (см. формулу ХХХШ-а на след. стр.). 

Очевидно образование фолликулостерона и тестикулостерона 
подчинено одной и той же закономерности и идет у обоих полов 














в принципе по одинаковому пути. Представить себе образование 
этих гормонов из стеринов в общем случае не представляет 3а- 
труднений — речь идет о закономерном укорочении бо- 
ковой цепочки холестерина. Замена боковой 
цепи в насыщенных дериватах холестерина (дигидрохолестерин, 
копростерин), состоящей из 8 углеродных атомов, на Охо-группу 
















Он, 


СН, СН, 





и СН, 


Этио-холан, 
ХХХ -а 


приводит к мужскому гормону, а промежуточные продукты по- 
добного укорочения боковой цепи, представляя собой хорошо 
известные вещества — желчные кислоты, стерины беременности 
(прегнандиол), служат, повидимому, для образования женских 
половых гормонов. Приводимый ряд формул (ХХХ!У,; ХХХУ, 
ХХХУ!) позволяет конкретнее подойти к разбору общего пути 
образования гормонов пола из стеринов и желчных кислот. 

Образование мужского гормона путем гидрирования фолли- 
кулярного, и обратное образование последнего путем дегидри- 
вания тестикулостерона следует из сопоставления: 


) кето-океи- 
холенон (11) 






3) окси-этио-- 
он (17) 


иокси-9тио-0- 
он (11) 


3) (7)-дикет 
0 енон, 







С Нло 02 Св Нзо 02 Сэ Нзо 02 


бфоллинулостврон) ————  Аноростен-ди-он —— Сестикулостерон 
О р: 


пы ее в 


Аи ПН 





0 0 
сн. з 








Весь этот материал, Учитывая 
что синтез гормонов пола 1п УНго, 
СН, Н, за исключением лишь фолликуло. 

: стерона, уже осуществлен, естест- 

СН СН» венно, требует обобщения, которов 
з наметило бы конкретными схемами 
возможные пути образования гор- 

монов пола в животном организме, 

В основном речь будет ИТТИ 06 оки- 

Он слительном укорочении боковой 
цепи с гидрированием или пер- 

гидрированием кольчатого скелета, 

Оба последних процесса соверша- 

СН, ются, вероятно, в организме ката- 

00 литически с помощью специфи- 

0 сн, ческих энзимов, открытие которых 
должно стать одной из ближай- 

СН, ших задач биохимии этих соеди- 

нений. 

: Реакции образования гормонов 

з пола из холестерина в организме 

ОН Он частично базируются как на экспе- 
риментальных данных, позволяю- 
щих судить о поведении. стеринов 

вообще, так и на основе опытов 

ВС С0 по синтезу гормонов пола 1п у140. 

сне Общее протекание этого процесса 

й может быть представлено следую- 
щим образом. 

Образование тестикуляр- 

ного гормона сводится к 

гидрированию холестерина, эпиме- 

ризации гидроксильной группы и 

ОН расщеплению боковой цепочки. 

хх Пользуясь экспериментально про- 

веренными формулами этого гормо- 

на, его спутников и дериватов, 

можно путь его образования представить отдельной ‚схемой. 

Картина образования фолликулярного гормона 

представляет значительно болыние трудности вследствие того, 

ЧТо До сих пор не’найден путь; синтеза его вне организма.’ Он 

может быть аналогичным схеме, приведенной для тестикуло- 

стерона с той разницей, что кольцо А в скелете холестерина 

должно быть Дегидрировано с отщеплением метана. 

Приблизительная, ориентировочная схема образования этого 


гормона была ‘бы тогда следующей: (смотри страни 136, 
схема ХХХУ1-а). ы - Е Е 


риведенный гипотетический путь еще не доказан. Нет ука- 
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о тещи, 
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‘ак на эк 














ХОЛЕСТЕРИН 
Эпи-дигидрохолестерин Эпи-копростенол 
кисл. реакция кислая реакция 
| | | 
у гидри- гидри- у 
Холестанон — ее | ИАРИ- Копростерин 
рование | рование 
Дигидрохолестерин Копростанон 
нейтр. реакц. (реакция нейтр.) 
| | 
Г Холестан_ | Холанон  (Холановая к-та) 
ет 
| } 
| (Этио-холанон) 
т ] 
Андростанон Эстран Прегнан-диол 
у | } 
Андростерон Фолликулин Лутеостерон 
(Окси-эпи-этио- (Прегнен-дион) 


аллохоланон) 


заний также и на то, чтобы образование цикло-пентенофенантрена 
имело место в организме. Но если вспомнить, что фолликуляр- 
ный гормон является могучим химическим фактором роста, в 
ничтожнейших дозах вызывая огромный рост слизистой матки, 
а с другой стороны, что целый ряд выделенных синтетическим 
путем, вызывающих неорганизованный рост (рак) веществ типа 
цикло-пентенофенантрена дает «феномен течки», при- 
веденная мною выше схема имеет все основания быть вероят- 
ной и, вполне возможно, она послужит в дальнейшем клю- 
чом к разработке проблемы химических факторов роста 
в организме. 

Пути образования гормона желтого тела в орга- 
низме имеют наиболышие шансы на вероятность в представлении, 
которое дает нижеследующая схема этого процесса. Все участву- 
ющие в последней вещества выделены из организма, следовательно 
их образование в нем бесспорно, а потому протекание синтеза гор- 
мона, повидимому, может быть в животном организме подчи- 
нено этой схеме. 

Резюмируя, Я считаю необходимым, оговорить приве- 
денные схемы как чисто условное обобщение, представляю- 
щее первую попытку систематизировать и вложить хотя бы в об- 
щие рамки тот необычайно обширный материал фактов, который 
наконился за последнее десятилетие по химии гормонов и живот- 
ных стеринов и который до сих пор никак не укладывался ни в 
какую биохимическую схему. Разбор возможных путей образо- 
вания гормонов пола в организме показал наглядно не только их 
тесную и взаимную связь © животными стеринами — прежде всего 
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Схема возможного образования те- 
стикулостерона.в организме Схема ХХХУ!-а. 





холестерином и его производными (желчные кислоты), но может 
также стимулировать в определенном направлении новых иска- 
ний мысльхимика-органика и биохимика, работающего или инте- 


ресующегося проблемами химии стеринов в широком смысле 
слова. 


Н.С а снОн 


сн, 


Схема. возможного. образования лутеостерона в организме. 


Наконец, важным обстоятельством во всем ты м 
уже неоднократно отмечавшийся факт необычайно я ой 
связи сексуальных гормонов, являющихся по чВР8Жу $ а 
гическому эффекту химическими стимуляториии не: е. хи- 
направленного роста, с веществами ли сена Нм ы 
мическими факторами роста злокачественного. От едва: 2 р 
увеличения можно сказать, что проблема Е ев 
монов перерастает в центральную проблему жиз р у 
роста. 


737 











Что же касается общего, объединяющего все эти вещества 
родоначальника — холестерина, то химия этого соеди. 
нения, связанного генетически с половыми гормонами, с кар- 
циногенными веществами каменноугольных смол, с нефтью и 
битумами, с желчными кислотами, с витаминами и, наконец, 
сердечными ядами — генинами, становится в настоящее время 
столь актуальной и столь интересной не только для химика- 
органика, но и биохимика, физика, технолога, врача и биолога, 
что надо думать, недалеко то время, когда объединенными уси- 
лиями специалистов всех родов научного исследования загадки, 
окутывающие еще поведение этого вещества и его превращения, 
будут окончательно раскрыты. Интересующий нас в предлагае- 
мой работе вопрос строения половых гормонов можно на 
основании уже изложенного материала без преувеличения счи- 
тать разрешенным. Как мы видели, кроме, может быть, фол- 
ликулярного гормона, все прочие специфические сексуальные 
гормоны вполне расшифрованы и разгаданы, так что само на- 
звание «гормон» может быть теперь с правом заменено более 
твердым и конкретным химическим наименованием и 
изъято из обихода. 


БИОХИМИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ СЕКСУАЛЬНЫХ ГОРМО- 
НОВ В ЖИВОТНОМ ОРГАНИЗМЕ И СВЯЗЬ С ОБМЕНОМ ВЕЩЕСТВ 


Наиболее темной главой в общей химии гормонов пола является 
биохимическое освещение этих соединений. Это, однако, вполне 
понятно, если учесть, что чистые кристаллические продукты В 
доступных количествах. были выделены лишь в 1934135 г. 
Тем не менее, исследований с биохимической точки зрения по 
гормонам обоих полов было проведено очень много, и, к сожа- 
лению, они дают очень мало конкретного материала. Я поста- 
раюсь резюмировать данные наиболее важных работ, посвящен- 
ных этому вопросу. 


В отношении мужского полового гормона, помимо изло- 
женных выше физиологических исследований, чисто биохими- 
ческое изучение механизма его действия не привело ни к каким 
результатам. 

Мак Кулаг (Мс СиПаэб), Птачек и Мальчинский 
(Р4аз2еК-Ма1ступзК!) доказали присутсвие гормона в крови и В 
кале. Это указывает на то, что образующийся в яичках гормон, 
поступая в кровь, всасывается в кишечник и следовательно мо- 
жет выводиться не только через почки. Если эти опыты говорят о 
путях выведения ‘гормона, то о механизме его действия они не 
дают никакой возможности судить. 
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Данные по обмену веществ после кастрации в ‘общем столь 
разноречивы, что здесь необходимы не только основательные пов- 
торные работы, но и систематическое изучение влияния дачи чи- 
стого кристаллического гормона как на базальный обмен, так 
и на все виды общего обмена веществ. Липоидный характер гор- 
мона, естественно, делает наиболее интересными исследования 
жирового, липоидного и углеводного обменов, тем более, что ви- 
тамины и полноценная пища являются одним из доминирующих 
факторов в развитии и нормальной функции яичек, спермиоге- 
неза, и, следовательно, в выработке сексуального гормона. Но во 
всех подобных работах важнейшим условием их убедительности 
должна быть такая постановка опытов, где наблюдаемые измене- 
ния в функции или составе живого вещества можно былобы с пол- 
ной достоверностью приписать специфическому действию гор- 
мона. Как раз этим недостатком страдают многочисленные иссле- 
дования по биохимии крови при эндокринной недостаточности 

яичек. Найденная гипокальцемия [Мирвиш и Бозман (Ми- 
У15—Возтап)], увеличение в выведении организмом креатинина 

(Шрайр и Цваренштейн— Эсште-7лмагепзвейа) недоста- 

точно убедительны в том отношении, что они не дают осно- 

ваний всмысле того, следует ли эти изменения приписать именно 
кастрации. Более обоснованными являются исследования 

Блхера (ВЙаспег), Блюмеля (В!йте!), Мольтени 

(МоЦепт) и др., которыми установлено падение числа эритроцитов 

и гемоглобина в крови у животных с недостаточностью функции 

яичек. с 


Что касаеся фолликулярного гормона, то 
хотя количество биохимических исследований здесь велико, зна- 
чительно больше, чем в предыцущем случае, тем не менее они 
не дают возможности подойти ближе к механизму действия гор- 
мона и связи его с обменом веществ по тем же выше изложенным, 
причинам. Многими авторами изучались биохимические факторы, 
влияющие на цикл течки у животных помимо гормона. 


Минеральные соли в общем не оказывают никакого влияния, 
вводятся ли они рег оз или парэнтерально причем в дозах, ведущих 
к несомненным нарушениям кислотно-щелочного равновесия и ос- 
мотической стойкости тканей, или в минимальных концентрациях. 
Описанный Скиннером (ЭК! пег) эффект от дачи солей мар- 
ганца на протекание течки не подтвердился [Орэнти Мак 
Коллум (Отеп-Мс СоНит)]. С другой стороны, соли таллия, 
даваемые животным даже после сильной течки, вызванной фол- 
ликулярным гормоном, парали зуют ее приих применении 
в очень малых концентрациях. То же показывают никотин и 
атропин. Эти вещества могут иметь значение в клинике при слу- 
чайных чрезмерных дозировках фолликулярного гормона для 
быстрого подавления его физиологического эффекта. 

Вольф (\оНе) на большом материале смог доказать, что 
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ахлоридная диэта и обеднение солями организма понижают во. 
обще частоту и правильность наступления течки у животных, | 
Все эти данные говорят, следовательно, об общем влиянии ми. | 
нерального обмена на образование фолликулярного гормона, 
но прямой связи с механизмом действия последнего в организме, 
очевидно, найти на основании приведенных опытов нельзя, Чрез. 
вычайно болышое количество работ было посвящено изучению 
основного обмена в зависимости от функции половых желез жен. 
щины (Горнунг, Дэвид, Фразер-Визнер, Цар. 
ка, Ли, Роу, Арвей-Мейер, Вейль, Кунде 
идр.). Резюмируя эти исследования, можно считатьв общем уста- 
новленным тот факт, что фолликулярный гормон | 
ведетк повышению обмена веществ, включая | 
базальный обмен, усиливая таким образом процессы метаболии 
в организме. Прямое влияние дачи фолликулярного гормона на 
углеводный обмен было установлено исследованиями Роу, 
Рэтери (Ка#егу), Кахана (СаПапе) и др., показавших 
изменение уровня сахара в крови и гликогена в печени у собак, 
По Лейтесу при кастрации имеются нарушения жирового 
оомена, однако эти опыты подлежат проверке с дачей чистого 
гормона. Влияние эндокринной функции яичников на азотистый 
обмен оспаривается многими авторами (Кауфман-Мюль | 
бок идр.). Весьма интересными представляются работы, кото- 
рые показали наличие несомненной зави- | 
симости между «обменом холестерина», или, 
вернее, картиной холестерина к рови, при, даче 
фолликулярного го рмона. При инъекциях стан- 
дартизированных чистых растворов препаратов кристалличес- 
кого фолликулярного гормона было установлено увеличе- 
ние холестерина в крови, причем дело идет о 
гиперхолестеринемии, преимущественно за счет свободной 
фракции холестерина крови [Мори и Рейсс (Мот — Ке!$3), | 
Неймарк (МецтагК), Вара—Лопец и Торбек (\=а- 
га—Г.оре—ТогБесК), Мюльбок, Ка уфман, Кахан 
и др.). Эти опыты особенно важны, если учесть, что фолликуляр- 


ный гормон синтезируется в организме при участии холесте- 

рина, во всяком случае из его производных. 
Изучение сыворотки крови в отношении ее составных частей 

при даче ‘фолликулярного гормона представляет пеструю кар- 

тину результатов, которые нередко противоречат друг другу. 

Картина кальция крови изучалась очень многими исследовате- 

лями из которых я назову авторов, работы которых были наибо- 

лее безупречными — Бокельман (Воскейтапп), Рейсс- 

Маркс (Ке!$з-Магх), Пархон и В ернер (Рагпоп-\Мегпег). 

Всем им удалось установить гип окальцемию, постоян- 

ана кальция крови при введении гормона. Также изме- 

Е отношение калий: кальций крови и удлиняется время, 

ребное для свертывания крови [Друкрей (ПОгисКгеу)]. 
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Определенная связь между фолликулярным гормоном и ви- 
таминами была установлена многими авторами и некото- 
рыми была рекомендована как основа для биологической пробы на 
витамины [Эванс (Еуап$), Коуард (Со\ага), Гольвег- 
Дорн (НоШмез-БоНга), Молль (Мо), (Клуссман-Си- 
мола), (К1иззтапи-5ито!а), (Штэнбок З{еепбоск), Эйлер), 
Е ег), Адлер-Больтинг (АЧег-Во!И п) и др]. 

При недостаточности витамина А наступает «кольпокера- 
тоз»— ороговение влагалищной части половых органов. Каротин 
такого эффекта не оказывает. Очевидно, дело заключается в 
близкой связи между гормоном, вырабатываемым фолликулами, 
и витамином А, который, как известно, представляет собой 
витамин роста и близко стоит к липоидам. Кри- 

сталлический препарат витамина Р (Са1сНего]) ускоряет, 
протекание течки у крыс. Очень подробному изучению подвер- 
глась возможная связь между витамином Е так назы- 
ваемым фактором антистерилизации, и фолликулярным гор- 
моном [Фогт (\05%,) Сюр (5иге,). Эванси Бишоп 
(Еуапз — В15пор), Б ичегли (В1зсесИе) и др.] Оба вещества 
липоидной природы, и оказалось, что возможно заменить вита- 
мин Е фолликулярным гормоном при авитаминозе Е. Обратно, дача 
витамина Е, вызывает течку и специфический эффект фолликуляр- 
ного гормона У кастрированных животных. Повидимому оба 
вещества идентичны, но окончательное решение этого 
вопроса должны принести соответствующим образом поставленные 
химические исследования витамина Е. С растворимыми в воде 
витаминами В и С установить прямых связей не удалось. Пови- 
димому, авитаминоз «В» и «С» все же может отразиться на 
протекании течки у животных (Рейс, Накамура, 

Паркес и др.). < 

Обширные исследования Зибке (З1еБКе) касались содер- 
жания фолликулярного, гормона в крови, моче и кале у женщин 

в различные периоды полового цикла и позволили выработать 

хороший метод определения количества гормона в крови. Этими 

же вопросами занимались также К урцрок (Киг2гоК), 

Форд и Мюллер (Бога — МаЦег), Ларош (Ёагосйе), 

Вагнер (\/авпег) и др. Все эти работы касались скорее 

Клиники фолликулярного гормона, представляя попытку дать 


биохимические основы для терапии гормонами. > 

В заключение, несколько замечаний по поводу исследований 
в биохимическом разрезе гормо на’ желтого тела. 
Неболыное количество таких работ касалось преимущественно 
действия гормона желтого. тела на обмен о вс == т- 
Ваткинс (иаиен-\Май КИ), Кнелль (Кпе!) и др.]. Уста- 
новить какого-либо специфическое действия при этом не удалось, 
точно так же как не удалось установить и прямой связи с карти- 
ной холестерина крови (Кнелл ь). Однако недавно лишь 
законченные работы И. Тавастшерна, проведенные 
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на обезьянах, показали, что холестерин крови резко увеличи. 
вается с введением растворов чистого, синтетического, стандар. 
тизированного гормона желтого тела, показывая картину ГИ 
перхолестеринемии при одновременном падении сахара крови, 
Эти результаты указывают на связь лутеостерона с холестерином, 
так же как`это имеет место для фолликулярного гормона. 
Таким образом, приходится притти к заключению, что по су. 
ществу большинство биохимических работ не дали ни возможно- 
сти подойти к механизму действия гормонов пола, ни даже ясной 
картины взаимосвязи, которая существует в организме между 
действием этих веществ и динамикой обмена. Разбор результатов 
приведенных работ дает отдельные отрывочные факты, которые 
едва ли возможно объединить, — столь различными были методи. 
ка, и поставленные авторами задачи и примененные объекты 
исследования. Тем не менее, некоторые из добытых фактов пред- 
ставляется интересным сопоставить с той точкой зрения на ме- 
ханизм действия сексуальных гормонов и биохимическую их 
связь с обменом веществ,-которую я позволю себе здесь изложить. 

Физиологический эффект сексуальных гормонов, как это 
видно было при разборе эндокринной функции половых желез, 
сводится по существу к специфическому стиму- 
лированию гуморальным путем роста 
определенных клеток и тканей в организ- 
ме. Несомненно, что этот же фактор. действует. раздражающим 
образом на сексуальный центр мозга, определяя также и общее 
психическое состояние, обусловливая половое влечение. Также 
несомненно его общее, повышающее тонус и, следовательно, 0б- 
щий обмен веществ действие. 

С биохимической точки зрения сексуальные гор- 
моны надо отнести к специфическим хими- 
ческим раздражителям, к могучим хими 
ческим факторам организованного роста, 

В самом делемы видели, что наиболее достоверно установленной 
является непосредственная, прямая связь между холестерином, 
витаминами роста (витаминами А и О), веществами, необходи- 
мыми для роста — минеральными солями, в первую очередь 
кальцием, и сексуальными гормонами. Не вдаваясь в детали этой 
связи — из них едва ли еще можно было бы получить ясную 
картину, в чем конкретно заключается роль этих веществ в ме- 
ханизме действия гормонов пола, — но отмечая самый факт, 
что как раз эти вещества наиболее ясно показывают изменения 
при воздействии на организм гормонов пола, можно принять 
примат фактора роста в механизме действия гормонов пола на 
организм. С другой стороны, нельзя забывать другого замеча- 
тельного факта, что вещества, стимулирующие злокачественный 

рост — так называемые «ка рциногенные смолы» 

(бензпирены, бензантрацены и пр.), вовсе не являющиеся гор- 

монами и показывающие всего лишь сходный кольчатый скелет, 
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дают тот же биологический феномен «течки» у животных, что и 
фолликулярный гормон. Таким образом, в принципе’ «биохими- 
ческая разница» между карциногенными веществами и сексуаль- 
ными гормонами заключается только в направленности стимула 
роста: первые стимулируют неорганизованный 
рост клеток и тканей, придавая ему в конечном итоге злокачест- 
венный характер, в то время как вторые определяют о рга- 
низованный и специфический рост только настроенных 
на химический стимул гормона клеток и тканей, именно тех, 
которые, как известно, образуют морфологически первичные и 
вторичные половые признаки. На предлагаемой схеме я 


Дензриреи 


0-00 
об 


циклолентены (5.8) и 
рензантрацены. 


00—05 
с. 


хочу показать возможность образования из холестерина одно- 
временно и гормонов пола, и бластогенных (карциногенных) 


веществ. 
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Насколько эта схема В принцине т А для органиа. 

ма, покажут результаты исследований, Нач рии 
В сотрудниками в этом направлении. Здесь я преследовал цель 
набросать только общие положения, наметить принципиальную 
точку зрения на химический и биохимический механизм действия 
и значение для биологии сексуальных гормонов. 
Образование сексуальных гормонов в организме есть по существу 
процессе определенных химических превращений, своего рода 
распада холестерина в нем; образующиеся при этом продукты 
являются химическими стимуляторами роста, и в зависимости 
от того, на какой фазе этот процесс остановится, образуются в 
превалирующем количестве либо сексуальные гормоны, предста- 
вляющие более слабые факторы роста, либо факторы более силь- 
ные — карциногенные вещества. Я не останавливаюсь здесь 
подробнее на образовании последних веществ — это составляет 
предмет особого рассмотрения и относится к проблеме злокаче- 
ственного роста, проблеме рака. Общая мысль, однако, вложен- 
ная в предложенную мною. схему, мне кажется достаточно яс- 
ной, особенно в связи с развитыми выше положениями о преиму- 
щественном значении гормонов пола как химических факторов 
роста. 

Биохимический механизм действия сексуальных гормонов 
сводится тогдак специфическому раздражению, 
понимая под последним стимулирование роста, с одной стороны, 
а также прямое и непрямое стимулирование обмена веществ 
путем чисто химического взаимодействия с продуктами орга- 
низма, определяющими динамику обмена. Что это, повидимому, 
деиствительно так, говорят результаты работ многих исследо- 


вателей, устанавливающие усиление основного обмена и связь 
с витаминами роста. 


Если исходить из биохимических исследований по холестерину, 
проведенных в свое время мною и моими сотрудниками (Рем 


зов, Тавастшерна, Зепалова), то тогда понят- 
ной становится также гиперхолестеринемия, вы- 
зываемая введением фолликулярного гормона в организм. Она 
является своего рода защитной реакцией организма и служит 


Е равновесия, которое столь ревниво охраняется 
рганизмом в его тканях и соках, у т. 
ся соотношением: А раем 


«свободный холестерин»: «связанный Е 
) и: р ый холесте 
т Общее действие половых гормонов на тонус организма, 

дно, зависит также от общего стимулирующего рост кле- 


и А не проявляется, естественно, в таких раз- 
= о ее. ы видим на клетках и тканях половых органов, 
в. ы имеет место; эти гормоны есть, следова- 
=> Са ое химические раздражители. В этом 
о ету р новое освещение вопрос о том, возможно ли 
ний омощью гормонов пола и насколько такое воз- 

редоносно для организма вообще. 
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На основании изложенного, оставляя в стороне вопрос о смыс- 
ле вообще понятия «омолаживание», мне кажется, что злоупот- 
ребление, так же как и увлечение в клинике методами лечения 
и тонизирования организма гормонами или гормоноподобными 
веществами, точно так же как и вообще «неспецифическими разд- 
ражителями», хотя бы и белковой природы (лизаты), имеет ту 
основную опасность, что оно угрожает в конечном итоге возмож- 
ностью появления в организме неорганизованного роста. Хотя 
проблема рака еще далеко не ясна, но на современном этапе 
знаний о ней мы можем с непреложностью считать, что в ге- 
незе этого общего заболевания лежит нарушение определенного 
химического механизма, регулирующего возможно путем обра- 
зования особых веществ, рост клеток и тканей организма вообще, 
Поэтому злоупотребление веществами, являющимися хими- 
ческими факторами роста или вообще какими бы то 
ни было. раздражителями роста, мне кажется весьма рискован- 
ным. Особенно все изложенное относится к дозировке гормонов 
пола в клинике, а также к лечению неочищенными препаратами, 
вплоть до лечения мочей беременных, где, как мы видели, по- 
мимо гормонов имеются еще такие химические вещества, физи- 

ологическое действие которых далеко не изучено. 

Итак, ближайшей задачей биохимического изучения гор- 
монов пола, должно быть решение вопросов о путях образова- 
ния этих веществ в организме в связи с их характеристикой 
как химических факторов роста. В этом отношении много даст 
тщательное физиологическое и биохимическое изучение дери- 
ватов гормонов, их спутников и промежуточных продуктов, выде- 
ляемых в моче и кале, а также попытка интерпретации резуль- 
татов подобных опытов в разрезе изложенных выше взглядов. 
Такой же подход имел может быть болыной смысл и при иссле- 
довании обмена веществ как при эндокринной недостаточности 
половых желез, так и при прямом применении чистых половых 
гормонов. 


ВОПРОСЫ ХИМИЧЕСКОЙ НОМЕНКЛАТУРЫ ГОРМОНОВ ПОЛА 


Передтем как закончить главу, посвященную химии сексуаль- 
ных гормонов, я считал целесообразным затронуть еще в 
вопрос о номенклатуре этих соединений. Как было м 
предыдущего, в этом отношении до сих пор а Е 
чайный хаос и путаница. В_ряде сводных таблиц я пр р 
можные сопоставления, чтобы помочь исследователю, мало и" 
комому со всей бела В по химии гормоно 
п ся в этой области. -: 

арии предложенных наименований и Ре оао 
туры сексуальных гормонов, казалось бы, а т 
ним вносить новые предложения. Однако, я хочу по 
это сделать по следующим соображениям: 
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10 Химия и биохимия гормонов пола- 




































введенное в биохимию, было 
именем для веществ, не толь- 


ко химическая природа которых была неизвестна, но самое их 
получение как вполне однородных химических индивидуумов 
было в то время почти недосягаемым идеалом. В настоящее вре- 
мя это название, точно так же как для других групи веществ, 
например «витаминов», «ферментов», пожалуй и устарело и не- 
удобно. Для сексуальных гормонов это особенно бросается 
в глаза, так как в сущности их место в биохимии теперь оконча- 
тельно и достоверно найдено: Они Должны быть отнесены 
к «<теринам» ив курсе современной биохимии самым целе- 
сообразным следует считать помещение их в главу производных 
животных стеринов. Соответственно и название «гормоны пола» 
должно отпасть, их специфическая функция явится предметом 
обсуждения их действия как определенных химических соедине- 
ний холестеринового ряда. Это отнюдь не умаляет значения 
учения о внутренней секреции вообще, скорее наоборот, ибо речь 
идет лишь о точной характеристике тех химических продуктов, 
которые являются инкретами эндокринных желез. 

С точки зрения общей химической классификации номен- 
клатура сексуальных гормонов должна удовлетворять двум тре 
бованиям: заключать некоторый общий признак, характеризу- 
ющий их химическую природу, и затем отвечать биохимическим 
требованиям, позволяя уже по названию вещества составить 
представление об отношении его к определенным органам или 
сокам организма. Для примера я приведу такое наименование, 
как к елчные кислоты», где имеется общий химиче- 
ский признак кислоты и одновременно морфологический — укКа- 
зание на их образование в печени, присутствие в желчи. Даль- 
нейшая детализация ведет к специфическим только хими- 
ческим названиям (билиановые, этио-холановые, лито-билиано- 
вые, холоидановые, билоидановые и т. д.). Большинство пре 

ложенных для сексуальных гормонов номенклатур совер- 

шенно не отвечает указанным признакам. В самом деле, для 
женских сексуальных гормонов номенклатура или чисто химиче- 
ская (Бутенандт — прегнаны, прегнендион; англий- 
ская школа — эстрин, эстран), или только Морфологичес- 
ская (Ж ирар — фолликулин, лутеин). Для мужского сексу- 
ального гормона дело обстоит несколько лучше (Р ки 
ка— (3)-эпи-окси-этио-аллохоланон; Бутенанд =. У? те 
кулярный гормон). Но при всем этом превалирует по а аа 
другой своеобразный признак: авторы считают и ть 

свое название и тогда этим названием пользуются в ай да ы 

шем все исследователи в данной стране. Достаточно г ВН ы 

хотя бы для примера «фолликулин и «фол ривеСт 

лярный гормон» — оба названия по существу р ику- 
ны, не вносят ничего нового, но первое применяется ре 

Франции и смежных странах (Бельгия, Чехо-Словакия), а 

сих 


Наименование «гормо НЫ», 
но существу общим собирательным 
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было предложено Жираром, второе применяется в Герма- 
нии, будучи выдвинуто Бутенандтом. Мне кажется, что 
при поисках номенклатуры необходимо исходить только 
из интересов общей научной целесообразности и если какое- 
либо наименование действительно является вполне удовлетвори- 
тельным, то оно должно быть принято всеми исследователями, 
являясь вкладом, как бы последний и ни был мал, в общее дело 
прогресса науки. 


Таким ингересам может отвечать приводимое ниже о бщее 
наименование для сексуальных гормо- 
НОВ —- 


«Стероны» ($4егопе). 


Все специфические гормоны пола, как мы видели, являются 
производными стеринов, а потому название «тероны 
определяет их место в ряду производных этих соединений. Со- 
ответственно морфологический признак по месту их нахождения 
и образования позволяет вывести следующие названия: 


Женские сексуальные гормоны: 

1. Фолликулярный гормон — фолликуло- 
стерон (Еосшозегоп) 

2. Гормон желтого тела — лутеостерон 

(Глцеоз4егоп) 

Мужские сексуальные гормоны: 

1. Тестикулярный гормон —тестикулостерон (Те- 
зИсшозфегоп). 

Что касается специальной химической номенклатуры 
этих соединений, связанной, естественно, с общей химической 
номенклатурой того класса веществ, к которым они относятся, 
то здесь дело идет о приоритете авторов, впервые рас- 
крывших химическую природу этих тел, и потому таковые долж- 
ны быть приняты всеми исследователями в своем оригинальном 
начертании, поскольку они не противоречат общей химической 
номенклатуре и относятся к твердо установленным веществам. 
Для синтетических препаратов лутео стерона остается 
4*— прегнен-ди-он (Бутенандт,) тестикулостеро- 
на—3. эпи-окси-этио-аллохоланон (Ружика), в то время как 
название «эстрин» и вся номенклатура, предложенная ый 
скими исследователями, исходя из еще не вполне Е ть 
«эстрана», по моему мнению особых прав на оао 
имеет, разве только если условиться впредь воо ще р 
называть вещество и его свойство одинаковым словом т ны 
зуясь не собственным, а иностранным («эстрин» от тя 
течка). Но самый принцип подобной номенклатуры м филологи 
мало удачным, ибо он привел бы к совершенно ии 
чески малограмотным словам вроде ТОНЕ А 


течку». 
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Таблица 9 







































ктеристиче- Точка . 
ке имич. плавления 0 Максимум 
группы птическое селективной | Исходный мате. | Физиологич, ак- 
; вращение абсорбц. света риал получения |ТИВн.: грамм в со- 
191 р (у-фиолет) отв. единицах 
>. —ыы=... 
2 250—251° 
СО и ОН-группы ) 
он)(с0) Е 1565 (хло я 
фолликулостерон СиНа( о. = В: (хлор) 230—286 ти | Моча беремен. 8—40 милл. МЕ 


: СО и 
н‚ (ОН) (Со) 166° (хлор. — 285 п 
в-фолликуло- Сина 166? (хлор.) | 280—285 т» ани 
г `стерон_ 2 ь 209° 

















НИЕ =. СО и ОН-группы 
С долликуло- еина(он) (60) 16° (хлороф.) | 280—285 ти = 5 Ами 
стерон Я а они! 1280° (не корр.) 
Фолликулостерон СвНа(ОН)в фенол ОН-группы -{ 30° (алког.) 280—285 пи. Н -. Е. 
Г : а г 
гидрат —110° : 200000 МЕ 
Е 7 он) 2 алког. и СО- | 168 р (не : = 
- а „фолликуло- СзНа(ОН) группы 14° (хлороф.) | 280—985 ши :: 2 8 
] Ди 2 Е 
2 ВОН 8 : = 1285 
Е р : й 2 СО-группы о-форма ЕЕ оо 
 лутвостерон Со НзоО2 В—форма=1 191° (алког.) 240 ты. Экстракт аб 
Е а ю (не корр.) : 
5 -и ОН-груйпы 159° (не 
Е: ^ СаНз0: С0-и 89° (алког. = | 
Дигидро-лутеостерон Ве _ 234 —936° | ) | То же Не активен 
= 2 сиб РОНТРУИ" -35° (бензол.) — = - 
- Прегнан- 248.59 мен, 
ол СяНыь {гаи ОН-групиы 16° (бензол) =: 
Аллозпрегнанеди”- =>. о ь » Физиологически 
Е ЕЕ Ны0. {фгапз-ОН-группы зы = неактивные 
_—_ Оксикетон-алло- СаНы | = „ и: спутники 
а лутеостерона 
прегнан-ол-он ( 1525 | 
сони, | ©-ОН-труппы 2 =: =: 
Оксикетон 21 ) | г : 
прегнан-ол-он (3) С0-и ОН-группы | 182 (корр 94° (алког.) |2 5 | 
Я Сони» | | ь 240—245 пи Моча мужчин 10000 НЕ 
Тестикулостерон - = 219° 
: оН-СО-гр. Е 23 те 
`Дегидро-тестикуло- СоНы 2 р». ы 30 000 НВ 
стерон 191 | 
72 СО-группа | = 8 
(6) | | » з Слабо активен в 
Кето-тестикуло- СН ты | рав 
стерон 1 | +104 
пы (алког. 
‚Лестоетероне СоНио, |С0и ВА : —- мы 200 000 НЕ 
„Тестостерон“ 
(Тестикулостеноль) ] 
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Характеристиче- 
Брутто- ские химич Точка 
Наименование формула - трупы плавления 
Ы—_—_—== 
Фолликулостерон |СиНы(ОН)(СО)| СО и ОН-группы о 
В -фолликуло- СиН(он)(С0)| СО и ОН-группы 251 
стерон 
$ -фолликуло- СиНы(0Н)(С0)| СО и ОН-группы 209° 
стерон 
Фолликулостерон СНЫ (ОН); | 2 алког. ОН и Т 1280° (не корр.) 
гидрат фенол ОН-группы 
:] Дигидро-фолликуло-| СьН»(ОН), | 2 алког. и СО- | 168—170° (не 
стерон группы корр.) 
Лутеос Сан, 2 СО-группы а-форма = 1285 
утеостерон э1НзО> ру . орма РЕ 
Дигидро-лутеостерон СяН»О» |С0О-и ОН-груйпы | 169° (не корр:) 
Прегнан-диол СН» 2 ОН-группы 234—235° 
Алло-прегнан-диол СяНзО», — 4тапз-ОН-группы 248,5° 
Оксикетон-алло- СН 05 {гапз-ОН-группы 194° 
прегнан-ол-он (20) 
Оксикетон ° СыНыо 13-ОН- ы 152° 
прегнан-ол-он (3) па ое ОНСЕрупи 
СН. СО-и ОН-группы | 181° (корр-) 
Тестикулостерон в Е РУ 
Дегидро-тестикуло- Сон, -СО-гр. 219° 
стерон У 19 3102 он-с0. гр. 
Коби | бо | сорумы в: 
»Тестостерон“ 51° 
(Тестикулостеноль) СНЫ Оз Оаруниы те: 
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и | 


| 
при 
3 али) | 


14 (мор) 


(ао 











ч 





ео 


ИХ в 
корр. 


ма = 1% 
ее 


о (ие Корр 
3-8 


ео 


Оптическое 
вращение 
а 
91 р 


Максимум 
селективной 


(у-фиолет) 


Исходный мате- 


| 
абсорбц. света риал получения | 


| отв. единицах 














--156° (хлор) 


--166° (хлор.) 


46° (хлороф.) 


-Е30° (алког.) 


-144° (хлороф.) 


191° (алког.) 


= 89° (алког.) 
-35° (бензол.) 


-16> (бензол) 


-Е 94° (алког.) 


-104 (алког.) 





230—285 пл 


280—285 шы 


280—285 ши 


280—285 ть. 


280—285 пи. 


240 ти 


240—245 ти 





Моча беремен. 


Экстракты 


То же 


Моча беремен. 


1,5 мил. до 
200000 МЕ 


До 120 милл. МЕ 


1350 КЕ 


Не активен 


Физиологически 
неактивные 
спутники 
лутеостерона 


10000 НЕ 
- 30000 НЕ 
Слабо активен в 


дозах от 3 мг, 


200000 НЕ 








: грамм "в со- 








Заканчивая на этом разбор состояния современной структурной 
и общей химии стеронов, я привел в заключение Сводн 
таблицу констант и формул разобранных здесь соединений 
(табл.9), которая может позволить быстро ориентироваться в и. 
зико-химических свойствах и характеристике интересующего 
препарата. Важность точного химического идентифицирования 
выделяемых продуктов для отнесения их к классу стеронов уже 
неоднократно подчеркивалась, ибо, несмотря на физиологиче. 
ский эффект, новое выделенное вещество иногда оказывалось или 
загрязненным препаратом, плохо охарактеризованным химичес- 
ски, или смесью неопределенного состава, содержащей в виде 
примесей стерон.Работа в области химии стеронов имеет 
только тогда смысл, если новые открываемые вещества 
имеют те даты, необходимые прежде всего для химической 
их характеристики, которые приведены в нижеследующей таб- 
лице. Она тогда обещает исследователю многие перспективы, ибо 
помимо уже известных стеронов есть все основания ожидать еще 
новых, самостоятельных, прежде всего мужских стеронов, 
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ГЛАВА ТРЕТЬЯ 


ПРЕПАРАТИВНАЯ ХИМИЯ СЕКСУАЛЬНЫХ ГОРМОНОВ 


Выделение стеронов в кристаллическом химически однород- 
ном состоянии представляет собой задачу, при разрешении кото- 
рой исследователю необходимо помимо специальных знаний по 
химии этих соединений иметь общее представление как о теоре- 
тических, так и о практических основах препаративной химии 
стеринов вообще. Необычайная трудность работы с последними 
в препаративном отношении зависит не столько от недостатков 
метода, сколько от недостаточности наших теоретических зна- 
ний о поведении сложной молекулы этих веществ. Так например 
такой основной процесс, как окисление стеринов, имеет ряд 
чисто эмпирических правил, так же как и более простые проце- 
дуры (экстракция, бромирование, ацетилирование ит. д.); все 
они не могут быть подчинены строгим теоретическим обоснова- 
ниям, требуя в каждом случае учета чисто эмпирического опыта 
работы с этими соединениями. Выходы результирующих 
продуктов реакции, есть в большинстве случаев смолы, крис- 
сталлизация которых представляет большие, иногда почти вовсе 
непреодолимые трудности. 

В процессе препаративных работ по химии стеринов и стеро- 
нов выработался поэтому, естественно, ряд общих приемов, об- 
щих чисто эмпирических предпосылок для -подхода к выделению 
того или иного вещества из ряда стеринов. Последние редко 
можно встретить в систематическом печатном изложении, не- 
смотря на их большую важность, особенно Е ме 
не имеющего опыта в области препаративной и. 
ринов или липидов вообще. На основании ее о 
по химии стеринов и по химии Е ее 
ронов) я считал целесообразным в предлагаем е варит. 
нии остановиться подробнее на указанных не ибкоЙЬИВ 
ной методики. При этом я позволю ‘себе предпо 


х < теорети- 

общих методических замечаний, к ВВ ы 
ы Й Короны преп 

ческой и практической стор еее странным это покажется, 


делению и синтезу стеронов. рвый ВЗГЛЯД общепринятые 


151 


Я отмечу также некоторые, на пе 














аппаратурные моменты в работе; однако несоблюдение 
определенных аппаратурных приспособлений в ряде 
водит к неудачам в работе, особенно при выделен 
ных и иногда синтетических стеронов. 


ПУТИ ВЫДЕЛЕНИЯ ЕСТЕСТВЕННЫХ СЕКСУАЛЬНЫХ 
ГОРМОНОВ (СТЕРОНОВ) В КРИСТАЛЛИЧЕСКОМ состояний 


1. Общие методические замечания 


Огромное количество методов, предложенных для выделения 
кристаллических стеронов, по существу можно разделить на две 
принципиально отличных группы, каждая из которых покоится 
на одном общем принципе работы: в одних случаях дело заклю- 
чается в очищении стерона от загрязняющих его примесей п)- 
мощью «метода отмучивания» (Епётузсвипозуенан. 
геп), в других — основным принципом работы является «метод 
селективной адсорпции с последующей 
элюцией», введенный с легкой руки Вилльштэтера 
в энзимологию. Я небуду здесь останавливаться на критике того 
или другого способа; оба принцина работы имеют свои достоин- 
ства и недостатки, и оба себя оправдали, позволив выделить 
кристаллические стероны. Однако не во всех случаях эти ме- 
тоды применимы. Если «метод отмучивания» пригоден там, где 
можно рассчитывать на значительные разницы в величинах ра- 
створимости в той или иной среде искомого вещества и его при- 
месей, то «метод селективной адсорпции» требует еще более спе- 
цифических условий — наличия «обратимой адсориции» для 

искомого вещества на примененном адсорбенсе. 

Опыт в общем показал, что последний способ сложнее, труд- 
нее и требует иногда специальных патентованных реактивов 
(земля РиЦег’а, пермутит, беконит ит. д.), а главное — не при- 
меним для выделения всех стеронов, в то время как «метод отму- 
чивания», хотя тоже не легкий, тем не менее проще, более досту- 
пен в отношении реактивов и дает не только хорошие выходы 
вещества, но также применим для выделения всех стеронов. 
В результате проверки обоих путей я лично отдаю предпочте- 
ние «методу отмучивания» и поэтому при изложении способов 
выделения стеронов буду придерживаться тех работ, которые 
уже проверены, себя оправдали и которые на этом методе по- 
коятся, Интересующиеся «методами адсорпции» могут быть ото- 
сланы к литературе, которая приведена в конце этой книги. 

Останавливаясь на «м етоде отмучивания» подроб- 
нее, следует дать некоторые общие указания, точное соблюдение 
которых требует работа по этому способу. Полное отделение 
сексуального гормона от примесей достигается на том 
основании, что последний, как было сказано, обладает боль- 
щей или меньшей растворимостью (по сравнению с примесями) 
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в примененных растворителях. Поэтом 
цессе отмучивания вести его не более и не менее того времени, 
которое чисто эмпирически было найдено и которого оказалось 
достаточным, чтобы стерон максимально перешел в раствор и 
одновременно, чтобы в тот же раствор не успели начать частич. 
ко переходить примеси. Несоблюдение этого принципа ведет 
к болышим потерям искомого вещества и понижает ценность ме- 
тода. То же справедливо и в отношении времени, нужного для 
отстаивания и разделения обеих фаз. Кроме принципа различной 
растворимости метод отмучивания включает еще очищение сте- 
рона, покоящееся на его поведении относительно кислотного и 
щелочного гидролиза, позволяя соответствующим разделением 
накопить стерон преимущественно в щелочной или кислой фазе. 
В этой стадии работы особое внимание должно быть обращено на 
концентрационный фактор, понимая под этим кре- 
пость щелочных или кислых растворов. Погрешность в послед- 
нем (чаще всего слишком разведенные растворы) ведет к непол- 
ноте реакции и потерям вещества. Наконец, последний этап 
работы — кристаллизация высоко активных фракций масел и 
смол, добытых в результате метода отмучивания. Этот этап на- 
иболее труден, отнимает много времени, требует терпения и на- 
ходчивости. Он обычно имеет своим заключением высоко ваку- 
умную сублимацию. Однако с последней спешить никогда не 
следует, а требуется учесть следующее правило: принципи- 
альная возможность кристаллизации ре- 
зультирующих в процессе очистки гор- 
монов масел только тогда имеется, если 
Эти масла достигли максимальной степе- 
ни своей чистоты, что определяется био- 
логической пробой на животном. Перед 
тем как приступить к получению кристаллизатов стеронов пу- 
тем высоко вакуумной микросублимации, следует предвари- 
тельно испробовать все другие пути, так как потери вещества— 
без преувеличения — максимальны на этом заключительном 
Этапе выделения гормонов. Поэтому исходное масло следует 
попытаться предоставить самопроизвольной кристалл тАи | 
тем сгущения в вакууме и прививки кристалла а ты 
(если подобные кристаллы имеются в в лай 
теля). В аликвотных частях масла можно ИО а ллизу- 
кето реактивами (семикарбазид) получить легче проще по- 
Ющиеся семикарбазоны гормонов, из которых ук а 
дойти к кристаллическому гормону. ны т разгон- 
иробы не оправдали ожиданий, приходится присту а. 
ке фракций по разной скорости их и ошее качество 
кууме (до 0,0001 мм). Здесь важно не ах дней, но 
аппаратуры, держащей вакуум в Чен е регулирование 
также постоянное очень медленно еторта сублима* 
температуры (воздушная баня), где находится Р 


У весьма важно при про- 


753 













































, 


тора. Наконец, необходимо помнить, что большинство Стероно 
чувствительно к перекисям и легко окисляется в процессе обра. 
ботки кислородом воздуха. Это должно быть поэтому учте 


Но как 
в отношении аппаратуры, так и реактивов, которые должн 


Ы быть 
проверены и в случае нужды очищены от следов перекисей (эфир, 


натронные щелочи и пр.). 

В аппаратурном отношении я позволю сделать здесь 
несколько замечаний с целью сэкономить время исследователю, 
который желал бы работать в этой области. Прежде всего 
о вакууме. При отсутствии хорошего ртутного вакуумного 
насоса, дающего разрежение не менее 0,0005 мм На, нечего 


ы] 


Рис. 72. Ртутный насос Гедэ-Мак-Леода для высо- 
кого. вакуума при препаративных работах по выде- 
лению крист.стеронов.Разрежение д00,0005 ттН8. 


‚ пытаться думать об успехе микро-сублимации. Лучшим для 
этих целей вполне себя оправдавшим является насос Гедэ- 
Мак-Леода (рис. 72), дающий нужный вакуум, н 

Этом совершенно необходим также маном етр Мак Леода 
(рис. 73), который „следует включать всегда одновременно с 
насосом, 


Е Попытка сэкономить на указанном манометре приведет к не- 
возможности пользоваться для серьезной работы самим насосом. 
Отмучивание”и экстракция проводятся в больших делительных 
воронках от 4 до 8 литров. помощью шюттель-машины, причем 
особое внимание должно быть обращено на шлифы, смазывания 
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которых жиром по возможности надо избегать. При работе с 
фарфоровыми выпарительными чашками оправдала себя во всех 


случаях форма их, приведенная на рис. 74. То же относится ик 
чашкам для кристаллизации. 


Вообще необходимо особенно 
подчеркнуть, что при работе как 
с естественными, так и с синте- 
тическими стеронами медлен- 
ная кристаллизация 
представляет собой лучший спо- 
с0б. Но при этом нельзя остав- 
лять продукт иначе как в ваку- 
уме или В 0с0б0 закрытых сосу- 
дах, не мешающих испарению 
растворителя вследствие щеле- 
вого промежутка по краям. На 
рис. 75 и 76 показаны образцы 
подобных кристаллизаторов. 
Эти, казалось бы, общеизвест- 
ные лабораторные предметы ука- 
зываются здесь потому, что при- 
менение иных. форм обычных 
кристаллизаторов приводило не 
раз к тому, что продукт оказы- 
вался в результате малоактив- 
ным, очевидно, вследствие окис- 
ления или недостаточной чистоты 


Мак- 
Рис. 74. Выпарительная чашка, Рис. 73. Модель ЕЯ > 
одновременно служит и как Леода для о ее с 
кристаллизационная для работ рений, употре -. а 
с гормонами пола. умной субли з 


- Й И 
стеклянной посуды по сравнению © раю 
или сгущения экстрактов масел, где А т 
температура, лучшие результаты дает при а Е 
нагревом, приведенный на рис. 17. Особы В 
заключаются еще в том, что в ее 
отнимающие вещества (Н»$О., 2 


Е ится по обыч- 
роверка реактивов на отсутствие п 


ным, известным из аналитической х 
ное внимание должно быть уделено эфиру, 
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держащему следы перекисей, удаление которых не п 


затруднении путем дестилляции эфира с хлорным 


оловом или 


Рис. 75. Фарфоровые кристаллизаторы, применяемые в’ пре- 
паративной химии гормонов пола. 


подобными реагентами. Служащий для приготовления «сырого 
масла» из мочи хлороформ должен быть чистым в той степени, 


Рис. 76. Закрытый фарфоровый кри- 
сталлизатор для. выделения _стеронов. 


которая определяет его как «хлороформ для наркоза». Для эко- 
номии и рентабельности работы возможно использовать отгоны 








Рис. 77. Вакуумный сушильный “аппарат сфэлектрическим 
Ее цнагревом для целей препаративной химии стеронов. , 
Ве: > 

некоторых отработанных растворителей (эфир, хлороформ, аце- 
тон), которые после повторной дестилляции, обезвоживания и 
пробы на чистоту можно снова употреблять для работы. 
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2. Получение кристаллического фолликулостерона 


В описании способа я буду придерживаться работ Б утенанд- 
та и Марриана, а также собственного опыта по получению 
этого стерона по методу указанных авторов. Предложенная Буте- 
нандтом методика является, пожалуй, наиболее удачной 
как в смысле ее осуществления, так ‘и по выходам препарата, 
Принцип. Исходным материалом является моча беремен- 
ных, из которой экстракцией эфиром или хлороформом получается 
«сырое масло», содержащее фолликулостерон с его спут- 
никами. Это, масло является исходным для отмучивания. По- 
мощью различных растворителей отделяется гормон от примесей, 
после чего по химическому поведению его относительно: кислот 
и щелочей достигается еще большая его очистка, и полученные 
высокоактивные масла подвергаются фракционированной суб- 
лимации в вакууме, в результате чего выходит кристаллический 
препарат. Для общей перспективы хода выделения фолликуло- 
стерона приводится ниже принципиальная схема анализа. 
Следует учесть отходы при этом плане работ, имеющие практи- 
ческое значение:дериваты стеронов — гидрат фолликулостерона, 
прегнан-диол. 


ПРИНЦИПИАЛЬНАЯ СХЕМА ВЫДЕЛЕНИЯ 
ФОЛЛИКУЛОСТЕРОНА 


Г этап: Моча беременных женщин 





экстракция ЕАО или эфиром 

Сырое масл о— «Гормонол» (1гр=30.000 МЕ) 
И этап: Разделение между метанолом и лигроином 
—> Лигроиновая фаза (отходы) 
1 фракция «Го рм онола» (метанольная фаза) 
Разделение между этанолом и бензолом 
| Этанольная фаза (гидрат гормона) 
Ифракция «Го рмонола» (бензольная фаза) 


| 
Отмучивание содой эфирного раствора 


|-> Нейтральные фракции, нераств. 
в щелочах (прегнандиол) 


ПИ фракция «Г ор монола» (1 гр=до 2 миллионов 


МЕ) (содовые и воднощелочные вытяжки) 


1 этап: Фракционирование в вакууме помощью 
микро-сублимации 





Кристаллический фолликулостерон ({ гр=до40 милл. МЕ) 


(т. п. 250—252). 
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Ход анализа выделения фолликулостерона может бытьв 60: 
ответствиисприведенной схемой разбитна следующиеэтапы работы 
Г этап. Моча беременных, собираемая в широких фарфоровых 
чашках вместимостью до 10 Р,, выпаривается в тяге до 1), объема 
после чего подкисляется 5 нормальным раствором Н,50, и под. 
вергается экстракции хлороформом (или эфиром) из’ расчета, 
п], объема хлороформа на 1 объем упаренной мочи, по 2 часа 
три раза на шюттель-машине. Из соединенных фракций отгоня. 
ется хлороформ, остаток нагревается около 30 минут на кипящей 
водяной бане с 5% алкогольным раствором КОН из расчета: 
800 смз раствора щелочи на упаренный остаток из 150 л, мочи. 
После удаления алкоголя смесь разводится водою и экстра- 
гируется 6 раз эфиром по 15 минут, причем, если расслоение жид- 
костей идет плохо, следует прибавить толуол” (50 см? на каж: 
дые 500 смз эфира). После окончания эфирной экстракции 
все эфирные фракции соединяются вместе, после промывки во- 
дою и фильтрации отгоняется эфир. В остатке — красновато- 
‚бурое масло, неприятного, резкого запаха — «сырое мас 
л 0», или «гормонол». Выход из 150 л мочи примерно 
до 5—6 г «тормонола». Приготовление исходного  гормо- 
нола может быть в лаборатории совершенно опущено, так как та- 
кое сырое масло добывал заводским путем завод «Фармакон» 
в Ленинграде, выпуская затем его растворы под названием «фол- 
ликулен» в продажу. Для работ, естественно, следует брать не 
«фолликулен», но исходное «сырое масло». 
И этап. Гормонол из мочи беременных, завода «Фармакон» 
в количестве не менее 100 г растворяется в 600 смз метанола, 
прибавляется около 300 смз дестиллированной воды и смесь 
осаждается в делительной воронке 1, объемом чистого лигроина, 
после чего проводится экстракция в шюттель-машине в течение 
30 минут. После отделения метанольной фазы (отстой до 6 часов) 
при соблюдении тех же пропорций проводится еще два раза экс" 
ракция лигроином, последний раз в течение 1 часа. В 
Е Все метанольные фракции соединяются, разводятся водой И 
кстрагируются очищенным от перекисей эфиром (1/, объема) 
в 3 часов на шюттель-машине. Эфирный раствор отделяется, 
а водой, сушится (СаС1,) и эфир отгоняется. 
ей расно-коричневое масло (1 фракция гормонола), 
жгучего запаха, выход около 22 г. Полученное масло 
и 240 смз абсолютного алкоголя, добавляется 
ную воронку ой воды и смесь переносится в делителР^ 
ция на потгель машине ха етсЯ 200 см» бензола; Экстрам. 
(иногда до суток) о не более 1 часа. После отделения СЛОЕВ 
дении тех же пропорций ао фракция отбирается, и при соблю- 
циями бензола роводится экстракция новыми пор- 
еще два раза по 30 минут. Окрашенные в ко- 


ичневый 
енот те оолНЫЬ фракции соединяются, и после отгона 
УУме (0,01 мм Н5) результируег коричнево- 
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желтое масло—П фракция гормонола с 
различным выходом от 6,0 до 100 г бг полученного 
масла П фракции растворяется в 600 этилового алкоголя 
(95°) и осаждается 2-нормальным водным раствором НС], взя- 
тым в объеме, равном 1|, объема смеси. Раствор, доводится 
до кипения, держится на водяной бане (обратный холодильник) 
не менее 2 часов, после охлаждения разводится 1/, объемом 
воды и дважды экстрагируется по 1 часу абсолютным эфиром. 
Окрашенные в желтый цвет эфирные растворы, которые обоз- 
начим «А», соединяются вместе и экстрагируются насыщенным 
на холоду водным раствором соды до тех пор, пока новые при- 
ливаемые порции содового раствора не перестанут более окраши- 
ваться в желтый цвет (эбычно достаточно четырехкратной эк- 
стракции содой по 30 минут). Соединенные содовые вытяжки 
экстрагируются один раз эфиром не менее 30 минут, и отделен- 
ный эфирный экстракт присоединяется к исходному эфирному 
раствору «А». Эфирная смесь осаждается 1|, объемом нормаль- 
ного водного раствора едкого натра и экстрагируется с новыми 
его порциями три раза по 12 часов. Все воднощелоч- 
ные фракции соединяются, доводятся до кислой реакции 
(на конго) 5-нормальным раствором НС] и после стояния около 
часа при комнатной температуре подвергаются экстракции эфи- 
ром два раза по 6 часов. Эфирные растворы соединяются промы- 
ваются несколько раз 1), объемом воды и после сушки (СаС1, 
безводный) эфир отгоняется в вакууме. В остатке — крас- 
новатое масло (1 фракция гормонола) 
неприятного запаха, высокой активности. Выход составляет 
до 2,5 г. После биологической проверки этого масла, 
активность которого должна составлять не менее 1 миллиона 
МЕ, оно подвергается `в отдельной пробе обработке хлори- 
стым бензоилом с избытком МаОН для выделения кристал- 
лического бензоата. Если этим путем не удается достичь резуль- 
татов, то тогда необходимо приступить к вакуумной су ИЕ 
БЛЯ этой цели рекомендуется иметь изображенные на рис. 
акуумные микросублиматоры. 
ету абото  никросублиматора помещается по 
300—500 мг, масла И фракции гормонола, и по у 


ью 

т о оапература поднимается в 
о . Темпера - 
акуума воздух до 012 мм НЕ 15°. АВЕ итти первый 


течение 6 часов медленно до 110—1 

насадки 
отгон в виде желтоватого масла, которое В не 
‘Ублиматора эфиром. Через 12 часов от Я мм Не темпе- 
Чается ртутный насос и при вакууме не ниже, би 


130 
в доводится до 
Рратура также медленно в течение 6 часо т а торлышке ре- 


Держится еще 10 часов. Начинается выдел остерона. Как 


Торты кристаллов фолликул атура поднимается 
Только первые кристаллы появились, темпер ация ведется при 
№ 150—160° (в течение 4—6 часов) и сублил 
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том же вакууме без перерыва около 24 часов. На этот пернол 
приходится максимум выхода гормона. Каждые 12 часов с бли. 
мат из насадки сублиматора смывается ацетоном и после полу, 
чения первых кристаллов необходимо в насадке делать прививк 
из нескольких кристаллов фолликулостерона. Если выделения 
кристаллов в интервале 130—160? больше не происходит, тем- 
пература в течение 12 часов поднимается до 200—220°. Субли. 
мация заканчивается, если за б часов при этой температуре по- 
сле последнего смыва кристаллов больше не образуется. Кри. 









пену 


Рис. 78. Модель вакуумного микросублиматора, 






ду ва ста ФООООТКО 








применяемого в препаративной химии стеронов ив (10 рутенент 
для их получения в кристаллическом виде. \ полу олтвкулистерова 
сталлизат гормона, снятый с горлышка сублиматора, содержит 


аннзия обработка Вол г 

капли желтоватого масла, которое удаляется с него быстрым МТО ВИЮЩЕЙ з 
однократным смыванием холодным абсолютным эфиром. : 
Выход сырых кристаллов около 800—600 мг. Точка плавле- 
ния 246—248°. Для перекристаллизации кристаллический 
продукт растворяется в минимальном количестве горячего уксус- 
но этилового эфира и осаждается тем же объемом абсолютного 
высоко-кипящего петролейного эфира; тотчас же фильтруется 
от коричневых хлопьев; фильтрат сгущается на водяной бане 
и оставляется в вакуумной сушилке при 40—60°. Выходят белые 
ромбические таблички кристаллического фоллику:- 
лостерона ст. пл. 250—252°С. Потеря при нерекристал- 
лизации до 30% исходного кристаллизата. Растворимость в воде 
о 1,5 мгв 100 смз при кипячении. Ниже дана схема выходов. 

СХЕМА ВЫХОДОВ ФОЛЛИКУЛОСТЕРОНА 

1. Сырое масло (гормонол) исх. колич. 100 г 


у 
2. Гактивная фракция масла: выход 22 г 


3. И активная фракция масла: выход 6—10 г 
Отход:=— 
Гидрат фол- 
ликулостерона 


у 
4. ИТактивная фракция масла: выход 2,5 г 











Отход:= 
Прегнандиол 














(микр осублимация) 





5. Фолликулосте рон — кристаллич. продукт свы- 
ход 800—600 мг, т. пл. 250—252° 
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чо к 3. Получение кристаллического гидрата 
пр. фолликулостерона 
Хо Ч Из разобранной схемы анал 
] лиза, служ 
т № фолликулостерона, следует, что в ава. = Я а 
‘У фракции, содержащие гид рат фоллик —— О 
ик Отсюда становится понятным, ч с а 
ется |. : ‚ что можно увеличить выход кри 
К сталлического фолликулостерона, если выделить т: 
его гидрат, а затем перевести г : 
последний помощью реак 
- ЗЕ ы ндта (отнятием воды) в чистый орон, 
ие гидрата фоллик 
Л) улостерон 
беременных протекает совершенно осин Бы 
й фолликулостерона вплоть до момента отмучивания масла й фрак- 
и ции гормонола между 60°/” этиловым алкоголем и а - 
Фолликулостерон идет при этом в бензол, а гидр ат 
5$ Ы 
&. ев в водно-алкогольной фазе. Соответственно различа- 
< тся два способа обработки этой водно-алкогольной фракции 
1-й способ (по Бутенандт у) заключаете 
полю я в том, что по 
ы лучения фолликулостерона одновременно ведется гидро- 
ора, содер литическая обработка водно-алкогольной фазы 1 фракции гормо- 
него бы нола по следующей принципиальной схеме анализа, 
НЫМ зе з 
МЫ 
очка лав 1 
| ‚ Сырое масло (Г 
стл р (Гормонол)_ 
ре 1. Фракция гормонола 
3000 т 
Я фило, Разделение между 60% этанолом и бензолом 
| | 
т ое 
Выхо г ная фаза Водно-алкогольная 
фолл я фаза содержитгидрат 
речей фолликулостерона 
и 8 
хе В отмучивание содой обработка кислотою 
ОН” г щелоченерастворимая щелочная экстракция 
т фракция: Прегнан -диол, 
и иф 2 фракция гидрата 
ракция гормонола осаждение эфиром 
р (микросублимация) Гидрат фолл икул о- 
,40 Фолли стерона Т. п. 216 
крис кулостерон п. 
таллич. т. п. 250°—252° < = 
о анализа, следовательно, протекает в общем аналогично 
58! мк получения фолликулостерона: водно-алкогольная фрак- 
, я (1 фракция гидрата) осаждается "|: объемом 2-норм. раствора 
13 
„ Химия и биохимия гормонов пола. $ 
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соляной кислоты и нагревается 3 часа на кипящей водяной ы 
Смесь осаждается эфиром и экстрагируется дважды по | — 
Соединенные эфирные фракции промываются насыщенных г 
холоду раствором соды до тех пор, пока раствор соды не Пере. 
станет более окрашиваться в желтый цвет. Содовые вытяжки 
‘соединяются, один раз экстрагируются эфиром, который присоеди. 
‘няется к исходному эфирному раствору. Эфирные растворы 
экстрагируются 2 раза по 12 часов с нормальным водным раство. 
ром едкого натра. Щелочно водные ВЫТЯЖКИ 
Е 2  нейтрализуются разведенной НС] до кислой 
- @ = реакции на конго и принимаются в эфир. 
Эфирный раствор’ промывается один раз 
дестиллированной водой, просушивается 
хлористым кальцием и эфир отгоняется. В 
остатке — масло, которое растворяется 
смесью эфира с алкоголем, затем выпари- 
вается до полного удаления растворителя, 
после чего. подвергается вакуумной субли: 
мации (0,005 мм Не) в течение 3 дней 
при температуре, поднимаемой за этот про 
межуток времени с 115 до 160°. Первый 
отгон — масло, не склонное выкристалли- 
зовываться. На 4—6-й день сублимации при 
температуре 210° выходит пронизанное 
кристаллами масло. Кристаллы принима” 
ются в ацетон и выкристаллизовываются 
после отгонки ацетона из уксусно-этило- 
вого эфира. Выход около 600 мг. Для 
дальнейшей очистки кристаллов гидрата 
фолликулостерона необходимо вести кри- 
сталлизацию через экстракционную гильзу 
с помощью экстракционного аппарата, а 
Е браженного на рис. 79. В гильзу (тИП 
ты ев экстракционных гильз Шлейхер-Шюлля) 
нойгильзой для работ Насыпается слой животного угля ес 
по кристаллизации @Ма гильзы), на этот слой угля кла 
стеронов. дется сырой кристаллизат коричневато- 
желтого цвета, затем гильза закрывается 
рыхлой ватной пробкой, подвешивается в экстрактор и с обрат- 
ным холодильником, на электрической плитке ведется экстракция 
смесью этанола’и уксусноэтилового эфира, взятых в равных 

объемных пропорциях. 

После 12 часовой экстракции раствор сгущается в’ вакууме 
и из него медленно выкристаллизовывается чистый кристалли- 
ческий гидрат фолликулостерона с т. пл. 269—270”. Выход 
от 200 до’ 170 мг. 

2-й способ (по Марриану) основан в сущности на том же 
принципе, но имеет некоторые модификации, имеющие целью 
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вакуумной суб 





























максимально увеличить выходы препарата. Ход анализа здесь 
с самого начала несколько усложняется. - 
Сырое масло гормонол частями 
5% водным раствором едкого калия на водяной бане по 30 ми- 
нут. После омыления через смесь пропускается беспрерывно в 
течение 12 часов струя очищенного СО,-газа. Когда нейтрализа- 
ция закончена, проводится исчерпывающая экстракция эфиром. 
Соединенные эфирные фракции поочередно встряхиваются с раз- 
веденной соляной кислотой (для полной нейтрализации), затем 
с водой, высушиваются (хлористый кальций) и эфир отгоняется. 
Результирует масло (фракция «а»), которое дважды экстрагиру- 
ется ацетоном, а из остатка вымораживанием возможно выделить 
прегнандиол (фракция «б»). Ацетоновые экстракты соединяются 
и после отгона ацетона остаток 4 раза экстрагируется 50% эта- 
нолом (с однократным кипячением). Эмульсия, которая при этом 
получается, ставится на лед при 0° на 12 часов. Верхний про- 
зрачный слой сливается декантацией, а соединенные водно-алко- 
гольные экстракты высушиваются в вакууме досуха (фракция «в»). 
Полученный остаток растворяется в небольшом количестве эта- 
нола, разводится десятикратным объемом эфира, встряхивается 
около десяти раз и экстрагируется в течение 1|, часа с 5% водным 
раствором едкого калия. Активный принцип переходит при Этом 
в щелочную фазу, которая отделяется от эфира, подкисляется раз- 
веденной соляной кислотой (до кислой реакции на конго) и экстра- 
гируется исчерпывающе эфиром (фракция «т»). Эфир удаляется 
свободным испарением, и полученное масло позволяет при раст- 
ворении его в смеси алкоголя и эфира выделить кристаллический 
продукт (вымораживанием эфирно-алкогольного раствора). 
Повторение той же операции с маточным раствором дает еще 
немного кристаллизата — гидрата гормона, который я 
ется тем же способом экстракции „Через гильзу, которы», 
описан выше. Маточный раствор выпаривается, т Ех 
мается в 60%, этанол, раствор подвергается кислому и © 
с соляной кислотой и дальнейшей обработке точно, га тф ак- 
путем, как это было описано для водно-алкогольнои м мя р- 
ции гормонола в изложенном выше первом ен масла 
риану удается получать из 40 г та фолликулосте- 
До 1,5 грамм сырого кристаллизата гидр 


рона. [5 ло- 

Перевод гидрата в ЧИСТь” о енандта, 
стерон осуществляется реакциеи с эта реакция 
покоящейся на бтнятии воды от молекулы г! и оригинальной 
необычайно проста и проводится по СедУЮЩе ллическог т 
прописи ее автора: каждые -- ВОИ ступке с О мг 
ГИдрата (т. пл. 269—270°) растираются ваг пется в реторту опи- 
безводного бисульфата калия, сме В) и в течение 2 часов 
санного выше микросублиматора (Ри 15 (р мм). Затем в сле 
температура доводится до 110° (вакуум —*^ 


по 20 г. нагревается с 
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дующие 5 часов температура доводится до 180—200° (вакуум— 
0,002 мм), в течение которых нацело сублимируется чистый фол. 
ликулин, определяемый т. пл. 250—252° и характерным биологи. 
ческим эффектом. 

В заключение следует для сравнения физиологического дейст. 
вия использовать следующую таблицу: 


= ] ЕЕ 
Инъекция | Инъекция | Инъекция 
Проба Аллена-Дуази: 1-кратн. 2-кратн. 4-кратн, 
доза доза доза 








Фолликулостерон кристалл. 8 милл. | 16—20 млн, | 30—40 млн, 


т. пл. 2560—2520 МЕ МЕ МЕ 








от 100000 
Гидрат полученный по 1-му до 200 000 


способу, т. п. л. 260—2695 МЕ 





Гидрат, полученный по 2-му 1 милл. 
способу, т. п. л. 269—-270° 





При постановке проб на животных необходимо, естественно, 


иметь всегда не менее двух контрольных животных, не полу- 
чавших инъекций ‘гормона, 


4. Получение кристаллического лутеостерона 


Выделение гормона желтого тела удобнее всего производить 
из свиных яичников, получаемых с бойни. Появившиеся в по- 
следнее время предложения получать гормон из плаценты тре- 
буют еще тщательной проверки. Особенности методики выделе- 
ния определяются нерастворимостью (практически) лутеостерона 
в воде, прекрасной растворимостью_в органических средах и 
необычайной чувствительностью к щелочам, перекисям и кисло- 
роду воздуха, разрушающим активный принцип. Вследствие это- 
го чисто аппаратурное оснащение методики требует ведения ра- 
боты в фарфоровой, хорошо очищенной хромовой смесью, посуде. 
Стеклянная посуда должна по возможности быть из стекла Шотта 
(]епа—С1аз) ‘или стекла пирекс. Выделение кристаллического 
естественного лутеостерона представляет болышие трудности и 
требует таких огромных затрат материалов, что вообще может 
считаться нерентабельным, особенно при учете того обстоятель- 
ства, что возможно получение более простым и дешевым путем 
синтетического продукта. Несмотря на это, я ‘приведу исчерпы- 
вающую методику, позволяющую выделить лутеостерон с наиболь- 
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шими его выходами. В основу описываемой методики легли ра- 
боты Аллена, Гартмана и Бутенандта сне- 
которыми, однако, отступлениями в деталях, как этого потребо- 
вал личный опыт выделения стерона, проведенный в 1935 г. 
Принцип спосо ба заключается в том, что из свежих 
свиных яичников вырезываются желтые тела, из них извлекается 
гормон после алкогольной экстракции в бензол, ацетон или 
эфир, и после отмучивания между петролейным эфиром и мета- 
нолом, бензолом и этанолом возможно выделить примеси, в 
результате чего получается высокоактивное сырое масло 
«корпороо л». Осаждение этого масла семикарбазидом ведет 
к еще большему очищению гормона, который затем вакуумной 
дестилляцией получается в кристаллическом виде из фракций 
расщепленного семикарбазона. Болышие трудности представ- 
ляет при этом предварительная обработка яичников до стадии 
получения корпорола и дальнейшая разгонка фракций рас- 
щепленного семикарбазона, полученного обработкой этого масла. 
Потери вещества обусловлены при этом необычайной трудностью 
отделения холестерина и фолликулярного гормона, присутст- 
вующих в яичниках. | 
Гартман рекомендует для выделения лутеостерона из сы- 
рого масла «корпорола» методы адсорпции © элюцией с помощью 
земли Фуллера. Попытки, сделанные мною, повторить его опыты 
не увенчались успехом, наоборот, создалось впечатление о не- 
обратимой адсорпции, где гормон уходит почти нацело в адсорбат. 
Интересующимся специально этими способами следует обратить- 
ся к оригинальным работам Гартмана. з 

Ход анализа распадается, как видно из приведенной 
схемы, на целый ряд.этапов, по которым и будет изложена ме- 
тодика. 

Исходным материалом служат свиные яичники, уже при вы- 
делении только сырого масла «корпорол» имеют место,огром- 
ные потери, так что из 1000 кг (160000 шт.) яичников Вы- 
ходит Не более 400 грамм сырого в 
Имеет смысл начинать работу, если имеются большие количест- 
ва яичников. 

Из свежих теплых яичников вырезаются Согрога 1ыфеа, я 
легко установить и найти, руководствуясь теми ея 
сведениями, которые были приведены в главе первой. и аж 
ткань размельчается в мясорубке, а затем пропускает ССК 
мясодробилку «Г афар!®; полученная кашица с 
в двойном объеме 95° алкоголя около гола без потери ой описан- 
(защита от дневного света). Около 3 кг приготовленное! 

НЫм образом ткани Согрога 1и4еа фильтруется 

остаток разделяется на две равные части, помещаете 

ционные гильзы и экстрагируется 5 раз ры У 

ы Е аппарате = о дробно изложены 

. Я предпочитаю, по причинам котор 
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ПРИНЦИПИАЛЬНАЯ СХЕМА ХОДА АНАЛИЗА ВЫДЕЛЕНИЯ 
ЛУТЕОСТЕРОНА ИЗ ЯИЧНИКОВ 


= Согрога Неа 
| 
Экстракция алкоголем 


экстракция эфиром 


Т фракция масла 


| 
(ацетон--М2С1,) 


—> осадок фосфолипины, сфингомиэлин 


ИП фракция масла 

; | 
разделение в 70% метаноле и петролейном эфире 
- : вымораживание 


1Ш фракция масла 


| 


обработка этанолом 
вымораживание из 
метанола 


„Сырое масло — «Корпорол» 
о 


_ 1 фракция — семикарбазон гормона 


р 


расщепление кислотами 


2 фракция — «Корпорола» 





(вакуумная дестилляция) 





] : т 
Фракция А Фракция 
| (отход) 
алкоголь 
а 
Ф } 
НЕ Фракция А,— 
трудно раств. легко растворимая $ 
алкоголь: ацетон 
ацетат 


сублимация 





—> маточн. раствор. Лутеостерон т. п. 121° и 128° 


— Оксикетон СН„0, кристаллич. 





были в другом месте (Ремезов), аппарат Френкеля (рис. 80) 
позволяющий брать без нарушения хода экстракции пробы на 
полноту экстракции и не треоующий надзора, так как он работает 
исключительно надежно. Для каждой экстракции следует брать 
не менее 400 см? 95° алкоголя. 

Однако полноты удаления липоидов из тканевой массы этим пу- 
тем достичь не удается без того, чтобы повредить активное на- 
чало. Поэтому мною предложено 
после двукратной эк- 
стракции алкоголем 
в аппарате Френкеля 
остальные три экст- 
ракции проводить в 
специальном паровом 
экстракционном ап- 
парате, изображенном 
на рис. 81. 

В экстрактор этого аппарата 
вносится тканевая масса уже 
невгильзе, а помещенная рыхло 
в марле, что облегчает пропиты- 
вание ее парами алкоголя. Сое- 

диненные алкогольные экстрак- 
ты не отфильтровываются, алко- 
голь отгоняется в вакууме, точно 
так же отгоняется отдельно алко- 
голь, в котором сохранялась 
ткань до экстракции. Отгон алко- 
голя ведется при температуре не 
выше 60°. Остатки от обеих пере- 
гонок соединяются и экстраги- 
руются в аппарате Френкеля 
или в обычных сокслетах 5 раз 
Эфиром, свободным от перекисей, 
или петролейным эфиром. Для 
первых двух экстракций берется 
10 500 смз, остальные проводятся 
© 250 смз чистого эфира. По а, 
окончании экстракций (не более Рис. 80: Экстракщионны еринов 
а кА оНы ыы не и ИИНОВ: 
ны 1090 о 
3 Й бъем Х 

е т ры Я Крат ого алкогольного 
р и смесь осаждается г магния. Выпа- 

щенного раствора хлори осадок снова 
дающий тяжелый осадок о агнезией, 
р в эфире, опять оса” ле р 

к повторяется еще четыре раза. 07 
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обычно не весь осадок растворим в эфире — на дне остается бело- 
ватый сфингомиэлин, его не имеет смысла отдельно Удалять, так 
как он смывается ацетоном. Осадки не нужны, а эфирно-аце. 
тоновые фильтраты соединяются и в вакууме от. 
гоняется растворитель. Полученное масло (1-я фракция) раст. 
воряется в минимальном количестве эфира. переносится в цен. 
трифужную пробирку и подвергается сильному центрифугиро- 
ванию (3000 оборотов) для удале- 
я иоетыае ния воды. Слой эфира, снимается 
пипеткой и в фарфоровой кри- 
сталлизационной чашке дают 
эфиру свободно испариться. Вы- 
ходит полужидкая смо- 
листая масса (Пфрак- 
ция) — около 10 г на 1 кг ис- 
ходной свежей ткани. Стойкость 
этой фракции не более 1 месяца, 
и способы Аллена, Мейера 
и др., направленные к ее уве- 
чению, не подтвердились. 
Следующий этап — очистка от 
нейтральных жиров помощью 
вымораживания в метаноле. Для 
этого 30 г масла (2-я фрак: 
ция) сильно встряхивается с 
кипящим метанолом (300 смз) в 
течение 15 минут, после чего 
смесь переносится в большие 
(50—75 смз) центрифужные ста- 
канчики и опускается в замора- 
живающую смесь (—5°)‘на 12— 
24 часа. По истечении этого вре- 
мени материал центрифугируется 
по 30 мин. (3000 оборотов), верх- 
ний прозрачный слой жидкости 
сливается декантацией и снова 
оставляется на леднике при—5°, 
а нерастворившаяся часть обра- 
батывается метанолом; так эта 
процедура повторяется до тех пор, пока метанол не перестанет 
более окрашиваться в желтый цвет (около 6`раз). В результате 
такого вымораживания нерастворимый осадок представляется 


в виде светложелтого жира, пронизанного белыми кристаллами 
холестерина. 

Все метаноловые фракции соединяются вместе, 
в вакууме доводятся до объема 100—150 смз, и процесс опи- 
санного выше вымораживания может быть повторен еще один 
раз. Затем метиловый алкоголь отгоняется в вакууме нацело, 


Рис. 81. Экстракционный аппарат 
для извлечения паром (паровой 
экстрактор). 





168 





свежей ткани, (тйке 
ии не более | зна 
бы Аллена, Инн 


остаток принимается в 100—200 смз петролейного эфира, про- 
мывается раствором 0,01 нормального едкого натра, водой, и 
эфир отгоняется. Остаток принимается в этиловый эфир, раство- 
ритель отгоняется, остаток обезвоживается абсолютным алко- 
голем, который затем до половинного объема отгоняется в ваку- 
уме. Полученное масло сгущается в вакуумэксикаторе или, 
еще лучше, при комнатной температуре в сушильном аппарате 
(рис. 77). Выход масла (3-я фракция) — около б г ко- 
ричневого цвета, вязкое, ароматического запаха. 

Для получения высоко активного сырого масла — 
корпорола, содержащего гормон в еще более очищенном 
виде, применяется следующая комбинированная методика: масло 
3-й фракции растворяется в 80%, этаноле (10 г масла в 225 смз 
этанола) и совершенно так же, как и при` выделении фол- 
ликулярного гормона (см. выше), отмучивается между этанолом 
и бензолом три раза подряд. Гормон переходит в бен- 
зольную фазу. После отгонки бензола маслянистый оса- 
док переносится в 75% этанол (10 г масла 225 см? этанола) и в 
делительной воронке встряхивается 15 минут с петролейным 
эфиром, взятым в половинном объеме. Эта процедура повторяется 
с новыми порциями петролейного эфира три раза, после 
чего петролейно-эфирные фракции, содержащие примеси, уда- 

ляются, а фракция этанольная дестиллируется до- 

суха в вакууме. Полученное масло принимается в абсолютный 

алкоголь для обезвоживания, последний нацело отгоняется в 

вакууме и остаток растворяется в абсолютном эфире. После от- 

гонки эфира результируег красно-коричневое жид 
кое масло корпорол, выход около 2 гс активно- 
стью в биологической пробе до 1 КЕв 15 мг. Активные масла — 

В дозе 5 мг, как это указывает Бутенандт, мне не при- 

ходилось наблюдать ни разу. 

г сырого масла корпорол, которое представля- 
ет красно-коричневую жидкую массу, растворяется при слабом 
нагревании в 15 см? абсолютного алкоголя. и осаждается тем 
Же объемом алкогольно-уксуснокислого раствора семикароазила- 
Смесь прогревается до часу на водяной бане и сгущается в 
Уме до первоначального объема (15 смз). При стоянии выпадает 
Сырой семикарбазон гормона в виде тяжелого гро 
питаь ы не й отфильтровывается 

Нного маслом кристаллизата; который аОГолем и 
на воронке Бухнера, промывается на фильтреводным алк 


не й й „т. пл. сырого продукта 
т ны ВОО ОЛ В погицески не активен. 
= ся 1 час до кипения 
во ноля алкоголя и 10 см 
т й хлаждении разво- 
невато окрашенный прозрачный 


Й й акт от- 
кстрагируется эфиром. Желтый не те т 
в вакууме; в результате остается ПР 
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мед, масло, частично пронизанное Кри- 


как 
сталлами. Выход — около 150—100 мг. 

Полученный продукт помещается в реторту микросублиматора 
(рис. 78) и подвергается медленной дестилляции при 120° (ва. 
куум 0,001 мм) в течение 6—12 часов. Первый отгон дает наиболь- 


желтое, 


щий выход бесцветных кристаллов (около 150 мг), которые 
смываются абсолютным алкоголем и затем экстрагируются в 
гильзе с углем (рис. 79) один раз в течение 5 минут с раз- 
веденным алкоголем. После испарения алкоголя выходит кристал- 
лизат, который нетрудно фракционировать повторной кристалли: 
зацией на две фракции. 


Фракция А, — труднорастворимая в алкоголе, дает т. пл, 
145—155° и наибольший выход. 


Фракция А, — легкорастворимая в алкоголе, дает т, пл. 
15—85°. 


Физиологическая активность обоих препаратов достигает доз 
| единицы в 1 мг. 

Кристаллизат фракции А, при перекристалли- 
зации из разведенного алкоголя и ацетона около 5 раз дает ИГЛЫ 
ст. пл. 110°. Если эта точка плавления достигнута, тогда следует 
дробной кристаллизацией из метил-циклогексана и уксусно-эти- 
лового эфира добиться выделения кристаллов с т. пл. 128—129°. 
В противном случае необходимо приступить к микросублима- 
ции — 2 дня при температуре 120° (вакуум не ниже 0,001 ММ). 
Первый отгон — масло, которое дает при разведении 80° алкого- 
лем иглы с т, пл. 85—90°. Вторая фракция отгона идет в виде 
кристаллических игл ст. пл. 117—118°, после перекристаллиза- 
ции которых (6 раз) из разведенного алкоголя выходят ро м 
бические кристаллы лутеостерона ст. ПЛ. 

128,5° и активностью — 1 КЕ в О, 75 мгр. Выход до 120 мг. 
из 500 мг фракции А,. 


Из кристаллизата фракции А, может быть получен оксикето | 
С НыО» ст. пл, 194°, физиологически недеятельный спутник лутеостерона. 
Для Этого 100 мг кристаллизата нагревается 15 мин. с 2 смз ангидрида 
уксусной кислоты до кипения. Горячая смесь выливается в кипящий а0- 
солютный алкоголь, к которому затем прибавляется вода до появления 
мути. Выпадает ацетат оксикетона — выход 40 мг, иглы с т. пл. 
112—125 ; путем повторных перекристаллизаций из алкоголя выходит 
чистый продукт в плоских листках с т. пл. 144,5°. 

_Кипячением в течение | часа ацетата с 10% раствором КОН в метанолё 
образуется оксикетон, выпадающий в осадок при осаждении горячей 
смеси 5-норм. раствором серной кислоты. После повторной кристаллизации 
из алкоголя и микросублимации в вакууме (0,001 мм) выходит чистый о К” 
сикетон С„.Н;О, ст.^пл. 194°. 


В заключение приводится схема выходов кристаллического 
гормона и промежуточных продуктов соответственно изложенно- 
му ходу его выделения из свиных яичников. 
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СХЕМА ВЫХОДОВ ЛУТЕОСТЕРОНА 


1. Яичники св иные=1000 килограмм=160,000 шт, 
| 


2. Сырое масло «Корпо рол»=400,0—350,0 гр 








3. 1 фракция «Корпорола»— 





(сырой семикарбазон)=100—150 гр 


4. Пфракция «К орпорола»=30,0—35,0 гр. 








1 
Фракция А Фракция В (отход) 





| | 
Кристаллизат А, =10.0—10.5 гр. Кристаллизат А, =5,5—5.0 
| | грамма 








$ 
Ацетат оксикетона=6б.6 гр. 





у у 
Оксикет он СН О,=5,0—4.5 гр Лутеостерон т. п. 121 и128° 
— всего от=1500 до 1000 гр. 


Выделение прегнандиола, являющегося, как 
известно, спутником гормона желтого тела, имеет значение, как 
будет следовать из дальнейшего, для синтеза последнего. По- 
этому на получении этого стерина в кристаллическом состоянии 
необходимо остановиться здесь подробнее. Это особенно важно 
также в связи с работами Гартмана, опубликованными в 
1935 г. и позволяющими выделить наряду с прегнандиолом 
его аллоизомер. Основным источником получения прегнандиола 
служит моча беременных, причем обработка послед- 
ней должна протекать точно так же, как это.описано при получе- 
нии кристаллического фолликулостерона. Как следует из приве- 
денной там принципиальной схемы анализа, главные массы 
прегнандиола содержатся внейтральнои нераст- 
воримой в щелочах при отмучивании к - 
дой | фракции го рмонола (сырого масла, те 
копленного в бензольной фазе). По ходу анализа Выдаяения фот: 
ликулостерона эта фракция, содержащая прегнандиол, на а 
в эфирном растворе. Если не требуется выделить по мы Ета 
изомеры прегнандиола, то тогда смесь после а Этом ВЫ- 
нетрудно выкристаллизовать из ацетона. Однако пр 
Ходят обе формы—с1з-и {гапз-изомеры. из изомеров 

Для фракционированного разделения каждого Е — 
Необходимо поступить следующим образом: эфир вакуумном 
освобождается в вакууме от растворителя о шШенно сухой 
‘ушильном аппарате высушивается остаток. Совер: О арате 
Порошок помещается в гильзы и экстра У Родрял, сменяя 

ренкеля (рис. 80) бензолом в течение ООВ и донные 
каждые сутки бензол в экстракционном сосуде. 
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бензольные фракции подвергаются вакуумной дестилляции 
после полного отгона бензола остается дурно пахнущая 
темнокоричневая масса, пронизанная грубыми кристаллами, 
Эта масса растирается с безводным ацетоном, в результате чего 
нейтральная фракция прегнандиола ночти нацело выкристалли. 
зовывается, в то время как коричневая смола идет в раствор, 
Сырой желтоватый кристаллизат отфильтровывается на Бухнере 
и промывается несколько раз холодным ацетоном, че 
достигается еще болыная его очистка и обесцвечивание. Если 
кристаллизат не удается вполне очистить этим путем, тогда про- 
водится очистка его помощью угольной гильзы с кипящим 
90° алкоголем, соответственно описанному на рис. 79 приспосо- 
блению. 
Из_бесцветного алкогольного фильтрата при сгущении его 
до 1|; объема и прибавлении к нему дестиллированной воды 
выпадает белый кристаллический порошок == смесь, примерно, 
5}‹ ч. прегнандиола и '], ч. аллопрегнандиола. Точка плавления 
Этой смеси 220—228°. Выделение обоих изомеров осуществля- 
ется двумя путями: фракционированной, дробной кристаллиза- 
цией и ацетилированием. Перекристаллизация из кипящего ук- 
сусно-этилового эфира и алкоголя дает преимущественный выход 
прегнандиола с его точкой плавления. Дальнейшее 
фракционирование из маточного раствора дает, однако, уже все 
время смешанные кристаллизаты обоих продуктов. Для их 
разделения к 10 г кристалиической смеси диолей прибавля- 
ется 100 смз ангидрида уксусной кислоты, и на масляной бане 
смесь доводится до кипения. При остывании смеси выходят кри- 
сталлы диацетата, Однократная кристаллизация из уксусноэти- 
лового эфира, ацетона или метанола дает чистые кристаллы в 
виде игл с т. пл. 181—182° прегнандиол-диацетата. Омылением с 
5% алкогольным раствором едкого калия (25 смЗ раствора на 
каждый грамм диацетата) получаются блестящие кристаллы ч и- 


стого прегнандиола, свободного от примесей алло- 
изомера. 

Осторожное сгущение маточног 
гидрил уксусной кислоты ‘до 1, объема и затем охлаждение его 
до—10° приводит к кристаллизации сырого диацетата алло- 
изомера. Дробной кристаллизацией выходит сначала плавящая- 
ся при 130—160° фракция, содержащая еще диацетат прегнан- 
диола, при дальнейшем сгущении маточного раствора получается, 
наконец, фракция, состоящая преимущественно из кристаллов 
диацетата аллопрегнандиола и показывающая т. пл. 115—130°. 
Дальнейшее разделение и получение чистых кристаллов диаце- 
тата аллоформы достигается дробной кристаллизацией из мета- 
нола и особенно из гексана. Омылением эстера возможно прит- 


ти х чистым кристаллам аллопрегнандиола с т. пл. 248—248,5°. 
дентифицирование диолей не представляет труда как по форме 
кристаллов, микроф 


ютограммы которых были приведены в главе 


о раствора, содержащего ан- 
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второй, так и по их характеристич 
тическому вращению. Выходы диолей достаточно высокие так 
например, из исходного сырого масла мочи беременных в коли- 
честве 100 г получается до 5 г прегнандиола и около 1,5—1,0 г 
аллоизомера. ЕЕ 


еским точкам плавления и оп- 


5. Получение кристаллического тестикулостерона 


Исходным материалом для получения мужского сексуального 
гормона могут служить или моча мужчин, или яички. Последние 
берутся от быков или других крупных самцов. 

Принцип обработки яичек покоится на снособе чикагских 
авторов (Кох—Мур—Галлагер), которые измельчают 
бычьи яички в мясодробительной машине типа «Гафар!е», высу- 
шивают и экстрагируют в алкоголе, аналогично описанному спо- 
собу обработки яичников для получения лутеостерона. Алкоголь- 
ная вытяжка экстрагируется бензолом, куда переходит активный 
принцип. После отгона бензола остаток переносится в-ацетон и 

вымораживается при — 10°. Продукт, далее, отмучивается между 
10% этанолом и гексаном, затем переводится в эфирный раствор, 
откуда экстрагируется щелочами и кислотами. Результирующее 
высокоактивное масло фракционируется затем по Лакеру 
путем высоковакуумной сублимации, однако однородных кри- 
сталлизатов этим способом получить не удалось. Фраттини 

и Маино шли другим путем, приготовляя водные вы- 

тяжки из яичек, и указывают, что им удалось получить кристал- 

лизаты гормона. Однако необычайно скупо описанный ими спо- 
60б до сих пор ни одному из исследователей не удалось репроду- 
цировать. Кроме того, препараты этих исследовательниц имеют 

КИСЛЫЙ характер и, повидимому, вовсе не представляют собой 

тестикулостерон, во всяком случае в чистом состоянии. а 

Таким образом путь выделения мужского полового ЕВЕ име- 

Из яичек является сложным и мало успешным, не позво ВИ 

ЮЩимися методами выделить достоверные и Е 

Кулостерона. Более надежный путь, дающий по способу а 

нинга и Бутенандта безусловные ВеОтЫ риа 

ческого гормона, имеет своим исходным материало: 
Ужчин. 

Ни способа ао 

ской ФоРмНЫХ экстрактов (сырого и 

Ого причем из 25000 т Ь активного 

го ыы Затем идет т ОКИ щелочная экстрак- 

м асла путем химической р ежду различными раство- 
‚ Кислый гидролиз и отмучивание № ть в петро- 


выдели 
телями. Гормон удается преимущественно он пе 
н высокоактивен, 


иван 

ре Но-эфирную фазу, откуда дальнейшим ии . 

Водится в алкогольную фазу. В последнее наибольшей 
переводом в оксим возможно ДОСТИЧЬ 


заключается в приготовлении 
а) из выпаренной муж 


160 г 
но получить до 
— принципа из 
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степени чистоты. Высоковакуумная дестилляция (в температур. 
ном интервале между 65 и 85°) продуктов расщепления оксима 
дает кристаллизат гормона, который без труда может быть по. 
следующей кристаллизацией очищен и выделен в однородном 
виде — в кристаллах ст. пл. 178°. 

В общем из изложенного вытекает, что ход анализа аналоги. 
чен за немногими отступлениями выделению фолликулярного 
гормона из мочи беременных. Важно отметить в заключение, что 
из бензольной фракции, являющейся отходом, Чер- 
нинг выделил кристаллизат, обладавший противоположным тес- 
тикулостерону действием, а также еще продукт формулы С1« М0, 
ст. пл, 232°, физиологически неактивный в дозах до 1 мг. Пре- 
дставляет поэтому большой исследовательский интерес эту фра- 
кцию изучить подробнее и точнее, учитывая также возможность 
наличия в ней фолликулостерона. 


ПРИНЦИПИАЛЬНАЯ СХЕМА ХОДА АНАЛИЗА ВЫДЕЛЕНИЯ 
ТЕСТИКУЛОСТЕРОНА 


1 этап Сырое масло из мочи 
| 
омыление щелочами 
гидролиз кислотами 
2 этап 1 фракция масла 


отмучивание между 
бензолом и петрол. эфиром 
| 





| й . фаза 
Бензольная фаза Петролейно-эфирная 
(отход) П фракция масла 
| 
распределение между 
алкоголем и петр. эфиром 


| 





. 
Петролейно- 


ЕО ф 
я фракция 
- эфирная фракция 


11 фракция масла 

Оксим тестикулостерона 
Зэтап 1-я фракция гормона 
(продукт расщепления оксима) 


Высоковакуумная 
дестилляция 


+ 
Тестикулостерон кристалл. 
т. п. 176—178° 


Ход анализа может быть разбит на ряд этапов, каждый 
из которых представляет собой отдельную законченную систему 
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операций. |-й этап обнимает все процедуры очищения исходного 
материала — мочи вплоть-до получения 1 фракции сырого масла; 
ой этап объединяет обработку масла методами отмучивания, 
вплоть до получения Г фракции гормона; 3-й этап работы ка’ 
сается выделения кристаллического. стерона. 
Собранная мужская моча обрабатывается первоначально со- 
вершенно идентично обработке мочи бе- 
еменных, как это было подробно опи 
сано АЛЯ фолликулостерона, вплоть до 
стадии получен ия сырого масла, аналогич- 
ного гормонолу мочи беременных. Сырое масло из мужской 
мочи должно В биологической пробе дать следующую активность: 
1 НЕ—!50—160 мг масла. Если активность добытого масла 
ниже, необходимо процесс хлороформной экстракции повторить 
еще один раз. 

Сырое масло В количестве 20 г на одну порцию 
растворяется в 500 смз эфира и экстрагируется тем же объе- 
мом насыщенного на холоду водного раствора соды по 6 часов 
три раза, и в заключение 1 раз 2-нормальным раствором едкого 
натра. В щелочных вытяжках содержится до 90% примесей, 
причем нейтральная фракция гормона остается в эфирном раст- 
воре. После отгона эфира тягучее жидкое коричневое масло 
подвергается перегонке с паром в течение 4 часов, что удаляет 
около 35% примесей. Продукт, оставшийся после перегонки, 


подвергается щелочному омылению помощью 59/, водного раст- 


водяной бане в течение 2 часов. 
исчерпывающей экст- 


вора едкого калия на кипящей 
После охлаждения, смесь подвергается 
ракции этанолом, куда переходит очищенный стерон. Водная 
щелочная фаза должна быть выпарена и п роверена на 
полноту экстракции — биологическая проба с остатком должна 
быть отрицательной. Алкогольный экстракт осаждается 1з 
объема метанольного раствора соляной кислоты В концентрации 
ее полного насыщения в метаноле, и на кипящей водяной бане 
ведется кислый гидролиз в течение 1—2 часов. По окончании 
гидролиза растворитель удаляется отгонкой в вакууме, оставше- 
“я масло принимается в Эфир, промывается 0.1 норм. раство- 
ром щелочи иводой до тех пор, пока промывные воды не дадут 
нейтральную реакцию; Эфир отгоняется и результирует корич- 
невое тягучее масло —Т фра бырого масла. 


След: м | фракции масла 
дующий этап ится к очищению фр 
работы свод астворителями. Вы- 


Путем 

отмучивания между различными Г 

А -масла около 8,5 : с активностью — 3:0—3,5 и 

о . Это масло растворяется В 100 см? бензола, который Е 

|. Й не безводным 

дестилляцией должен быть впол > р 

х в течение *|5 часа. К петро- 

прибавляется двой- 

до 60% безводного 


тем. ы 
Же объемом высоко-кипящего петролейного эфира, 


реакционного сосуда в рука 
офирному раствору (И фракция масла) 
ъем этилового алкоголя, 


Хивании 

лейно. 

НОЙ 
Ио содержащего 
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метанола, и гормон извлекается в течение 4 часов на шШюттель 
машине, повторив эту процедуру с |, объемом алгоколя еще два 
раза. Петролейно-эфирная фракция содержит примеси — в ал. 
когольной фазе находится гормон (ПТ фракция масла), 
Для дальнейшей очистки гормона в горячий раствор полученной 
алкогольной фазы прибавляется 1 г животного угля, кото- 
рый немедленно отфильтровывается. В фильтрате гормон в еще 
более очищенном виде. После отгона растворителя получается 
масло ПТ фракции, желтого цвета, жидкой консистен- 
ции — выход около 2,5—3,0 г, активность его должна 
составлять 1 НЕ в 1,0—0,5 мг масла. 

Из такого масла возможно получить прекрасно кристалли- 
зующиеся дериваты гормона — семикарбазоны, тио-семикарба- 
зоны и оксимы. В смысле выходов оказался более удачен метод 
Чернинга, основанный на выделении оксима. 

3 г масла ИТ фракции растворяются при нагревании в 
95° алкоголе и осаждаются избытком (тройной объем) соляно- 
кислого гидроксиламина, растворенного в насыщенном растворе 
ацетата натрия. Смесь кипятится в течение 6 часов на кипящей 
бане, после чего в вакууме сгущается до 1/, объема; в результате 
выпадают тяжелые кристаллы оксима (выход сырого продукта 
до 2,5 г), пропитанные желтым маслом. Для очистки кри 
сталлизата последний растирается с эфиром и перекристаллизо- 
вывается в чистом виде путем прибавления абсолютного алкого- 
ля, содержащего соляную кислоту. Выходят блестящие белые 
кристаллы с т. пл. 215—220°. Полученный оксим расщепляется 

кипячением с насыщенным на холоду раствором щавелевой 
кислоты, раствор сгущается в вакууме и оставляется в послед- 

нем до тех пор, пока медленно (около 24 часов) выходят иглы 
кристаллизата сырого гормона. Если кристаллизация затяги- 
вается, то помогает растирание продукта стеклянной палочкой 

в фарфоровой чашке и прибавление капли абсолютного алкоголя. 

ногда, -однако, продукт не выкристаллизовывается вовсе; в 

таких случаях после полного сгущения его в масло последнее 
подвергается микросублимации описанным уже для фолликуло- 
стерона способом. Устанавливается очень высокий вакуум до 
0,0005 мм Нёи в температурном интервале между 65—85 
идут в течение 2—3 дней кристаллы тестикулостерона, 
которые окончательной перекристаллизацией из водного алко- 
голя или ацетона идентифицируются по т. пл. 176—178° и по 
биологической пробе (1 НЕ=100—250). Выход чистого стерона 
колеблется от 600 до 800 мг. 

Остается спорным один вопрос: имеется лив таком кристалли- 
зате, несмотря на его однородность только тестикулос те 
рон или еще его изомеры? 

В заключение приводится схема выходов тестикулостерона 


и промежуточных продуктов по описанному способу его выделе- 
ния. 


776 





И Патрон 
Г 0бЪ) слль 








СХЕМА ВЫХОДОВ ТЕСТИКУЛОСТЕРЭНА 


Моча мужчин=2 590 л 
Сырое масло = 20 г 
ТТ фракция масла = 8,5—10,0 г 


› 


Пфракция масла = 6,0—6,8 г 

ИТфракция масла == 2,5—3,0 г 

Оксим гормона = до 2,0 г 

1 фракция гормона = до 1 г 

. Тестикулостерон, кристалл. продукт, т. пл. 
от 800 до 600 мг 


со ао > > № 


= 


Сравнительная оценка методов технологического 
получения стеронов 


Приведенные способы получения стеронов из естественных 
продуктов отличаются с технологической точки зрения не 
только сложностью производственного процесса, но и не- 
обычайной дороговизной последнего. Помимо применения боль- 
ших количеств ценных реагентов нерентабельны выходы 
кристаллических продуктов при затрате огромных количеств 
исходного материала. Если оценить физиологическую активность 
получаемых кристаллизатов, то до известной степени подобная 
работа себя окупает, тем не менее, однако, стоимость будет очень 
высокой и широкое применение получаемых чистых препаратов 
будет весьма ограничено. Поэтому сстественными были поиски 
синтеза этих продуктов. Для тестикулостерона и лутеостерона 
синтез блестяще удался, для фолликулярного гормона он по- 
видимому найден только сейчас (1936 г.). Тем не менее 
актуальной задачей является применение изложенного метода 
получения фолликулярного гормона из мочи беременных к 
Условиям заводского масштаба и рентабельности. Повидимому 
самым подходящим в принципе является метод получения 
кристаллического фолликулостерона в заводском масштабе в 
том виде, как он в общих чертах был мною уже изложен. 

Рентабельность этого способа может быть весьма повышена, 

если одновременно будет получаться ги драт фо | 

лостерона, переводимый обратной регенерацией в чистый 

фолликулостерон, а кроме того у НС ке ай. 

В виде отходов прегнанди 1 

чения из него я утедотерона, Проводимые в р СТИ 

Исследовательского химико-фармацевтического Н И 

доцентом Н. И. Тавастшерна о И 

Выделению в том же технологическом се Ще законченный, 

гормонов (проланы) позволили бы И 06 ЗАВООКО 

вполне себя оправдывающий по рента рН т лу синтетическим 

то, массового получения Полу, гормонов. Пример- 

Путем основной группы женских аи ема ‘имеет тогда следую- 

ная производственно-технологическая сх 

Щий вид: 
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2 Химия и биохимия гормонов пола. 





Сырое масло (гормонол) из мо я эоременних 


(разделение: метанол : лигроин) 


Лигроиновая фаза =————_— 
(отход) 


у 
| фракция гормонола 
(метанольная фаза) 


(разделение бензол : этанол) 
Этанольная фаза 


Гидрат Е 
т бна (отход 
а ‘ И фракция гормонола 
(бензольная фаза) 





Нейтральная 
фракция (нераств. 
в щелочах) 
Прегнандиол 
(отход) 


(отмучивание и щелочная 
экстракция) 


Ш фракция гормонола 





Опыты Синтез 


+ 
Тавастшерна Бутенандта (вакуумная сублимация) 





Синтетический 


Лутеостерон —Кристаллич.— Кристал 


2х ческ. 
гидрат фол- © ли Е 
ликулосте- „“ фолликуло 
рона Ро 
> 
Концентраты 
пролана 


В заключение, на таблице приводятся для сравнения выхо- 
ды кристаллических стеронов, получаемых описанными выше 
методами. При этом особенно важно учесть также физиологиче- 
скую активность исходных и конечных продуктов. 


1. Фолликулостерон: 


3000 л мочи беременных = 1 г кристаллического стерона 


Т МЕ = 0.026 т (гамма) = 0,000025 мг кристаллического стерона 
1 МЕ = около 0,05 смЗ мочи 


Активная доза для человека: 


1.000 000 МЕ = 25 мг кристаллического стерона 
1.000 000 МЕ = 50 л мочи 


2. Лутеостерон: 


1000 кг яичников =1Т т яичников = 160000 шт.= 400 г 
сырого масла = 1 000 — 1 500 мг кристаллического стерона 
1 КЕ = 750 т (гамма) = 0,75 мг кристаллического стерона 
1 КЕ = 50 мг сырого масла 
Активная доза для человека: 
50. КЕ = около 25 мг кристаллического стерона 
50 КЕ = около 25 г сырого масла й 
50 КЕ = соотв. 100 кг = 16000 шт. яичников из свине 










3. Тестикулостерон: 


ан ет Е 800 мг кристаллического стерона 
ЕЕ О мг кристаллического стеро 
1 НЕ = 200 смз мочи : ме 


При разборе приведенных величин следует учитывать также, 
что физиологическая активность вводимой мочи не пропорцио- 
нальна активности кристаллического чистого гормона вследствие 
наличия находящихся в ней примесей и возможных парализато- 
ров действия ‘стерона. Не приходится обсуждать, естественно, 
чисто практической стороны применения чистых кристаллиза- 
оны тов или исходных веществ (моча, сырые масла). Введение сте- 

рильных растворов в масле чистых кристаллизатов не вызывает 
ни болезненных ощущений, ни необходимости длительного и 
частого подвергания себя уколам. О болевой реакции, не говоря 
0б общем состоянии, в случае применения мочи или ее масел— 
едва ли стоит здесь говорить. Поэтому, несмотря на трудности, 
высокую стоимость и кропотливость работ по выделению стеронов 
в кристаллическом виде, удобство введения их в организм, сбере- 
жение от лишних страданий при лечении без того уже страдаю- 
щих болезнью людей и полная уверенность в ‘специфическом 
действии только введенного вещества, — все э10, мне кажется, 
является достаточным удовлетворением для химика, который бе- 
рется за эту проблему, несмотря на все ее трудности :и прев- 
ратности. : 














ПУТИ СИНТЕЗА СЕКСУАЛЬНЫХ ГОРМОНОВ 


В настоящее время осуществлен полностью синтез двух сек- 
суальных гормонов (стеронов) — гормона беременности (лу- 
теостерон) и мужского гормона (тестикулостерон). Синтез фолли- 
кулина еще окончательно не завершен и представляет особые 
трудности, о которых речь будет итти ниже. Общий принцип 
синтеза совершенно очевиден при рассмотрении химического» 
строения и особенно кольчатого скелета стеронов. Дело заклю- 
чается в том, чтобы исходя из подходящих животных или расти- 
тельных стеринов при сохранении основного ядра — А 
системы, которая соответственно защищается, оторвать ое 
цепь путем окисления и, вводя в нее те или иные групп к а 
обычно оксо-группы, получить таким образом нЕ с 
искомому стерону соединение. Совершенно ее о и у 
и синтетических работах И О еериное ОбЩЬ, 2 

нани ько препарати я ©) 

.. мии С пониманием тех реАКИЙ ИВО 
Которые эти соединения показывают. ея и 

смысл без этих предпосылок приступать к о и нЕ ре 

В настоящей монографии я изо о ю нии ‘имеющейся 

Ципи ход синтеза указанных стерео "вопросу. Входить 

литературы и собственного опыта по этому 
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же в разбор общих вопросов химии стеринов, на свойствах и 
поведении которых, как было сказано, эти синтезы покоятся, 
не представляется возможным, тем более что интересующиеся 
могут почерпнуть сведения по этому поводу из другой моногра- 
фии, посвященной химии холестерина (Ремезов). На этом 
основании я ограничусь лишь некоторыми специальными заме- 
чаниями, которые будут касаться вопросов методики этих син- 
тезов и которые затронут поведение стеринов, главным образом 
относительно действия окислителей. 


1. Общие методические замечания по синтезу стеронов 


Основные затруднения по ходу синтезов заключаются в сущ- 
ности в трех моментах: 1) в осуществлении отрыва боковой цепи 
у стеринов как в определенном месте, так в особенности в той сте- 
пени, которая диктуется синтезом; очень легко слишком сильно 
окислить, в результате чего получается разрыв колец и образова- 
ниекислых продуктов (дикарбонозые кислоты), или, наоборот, не- 
доокислить и получить смолы неопределенного состава, не под- 
дающиеся кристаллизации. Здесь поэтому требуется самое ще 
петильное знакомство с реакциями окислений стеринов, которые 
проводилиь Виндаусом, Виландом и их школой, 
а также новыми работами Ружика, Чешеи Бутенанд: 
та. В перечне литературы наиболее нужные для преследуемых 
здесь целей работы указанных авторов мною приведены; 2) сле: 


дующим затруднением следует считать как частный случай 
экислений озонирование стеринов, получение озони- 
дов, которые отвечали бы ожидаемым продуктам, ибо при этой 
реакции не всегда имеет место совпадение теоретического рас 
чета с результатами опыта; на этом вопросе я остановлюсь п9- 
этому подробнее; 3) наконец, последний момент затруднений ле- 
жит в кристаллизации продуктов как конечных, так иногда И 
промежуточных. Здесь следует вооружиться не только самыми 
разнообразными способами выделения кристаллизатов, © Чем 
уже частично. упоминалось при изложении способов выделения 
естественных стеронов в кристаллическом состоянии, но также 
и максимальным терпением, настойчивостью и изобретательностью. 

На некоторых общих чисто эмпирических правилах, касаю- 
щихся затронутых здесь вопросов, я позволю в самых сжЖаА- 
тых чертах остановиться. 

Прежде всего относительно окислений стеринов 
вообще. Общее и по существу не имеющее пока исключений пра- 
вило при работе со всеми видами стеринов сводится к правилу 
Виндауса-Дальмера, по которому при окислении бо- 
ковой цепи или отдельных колец холестерина необходимо осно- 
вательно защитить кольца А и В как наиболее уязвимые: при- 
соединение брома защищает кольцо, содержащее двойную связь, 
а ацетилирование вторичной алкогольной группы защищает 
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кольцо, ее содержащее. Поэтому практически всякое окисление 
стеринов, связанное с принципиальным сохранением их коль- 
чатого скелета, должно начинаться с их бромирования и ацети- 
лирования обычными в препаративной химии стеринов мето- 
дами. После того как этот этап пройден, ведут окисление, причем 
избирательное окисление по месту двойной СВЯЗИ (например в 
боковой цепи) обычно ведется с помощью озонирования, слабое 
окисление преимущественно для целей либо частичного 
дегидрирования скелета, либо окисления боковой цепочки, до- 
стигается перманганатом. Сильное окисление достигается при- 
менением хромового ангидрида (СтО.), причем здесь чрезвычайно 
важно помнить, что этот род окисления имеет различную глу- 
бину в зависимости от того, ведется ли он на холоду или при на- 
гревании. Последний вид окисления часто ведет к подрыву коль- 
чатого скелета. В большинстве методов синтеза стеронов окисле- 
ние хромовым ангидридом идет при слабом нагревании, чем 
достигается, в зависимости от длительности процесса, тоталь- 
ный отрыв боковой цепи с частичным дегидрированием коль- 
чатого скелета. 
Важно поэтому знать найденную чисто эмпирически про- 
должительность окисления и пропорции окислителя. 
Переходя к озонированию, нужно отметить, что при- 
соединение озона к холестеридам и растительным стеринам не 
всегда дает ожидаемые результаты. Получаются озониды сле- 


дующих типов: 
СН в О-ЕОз 
СН О-ЕО, 


СыНвО-Е2 0% 
С„Н.в 0-2. 0, 


Аномальные озониды „мало изучены и получаются при 
длительном озонировании в тепле. Важным фактором явля- 
ется дальнейшая обработка озонидов — растворение их на 
холоду или при нагревании. В последнем случае часто полу- 
чаются смолы, выкристаллизовать которые невозможно. О30- 
Нирование без охлаждения ведет чаще к аномальным озонидам 
типа С„НьО.20О,, которые в дальнейшем освободить ны 
створителя не удается. Поэтому длительность, сила струи озона 
и вопросы температуры представляют также те эмпирические 
Сведения, которые определяют удачу синтеза. Вообще а кон- 
Троля’ рекомендуется определить в аликвотной части ее. 
озона (020п2а). Для стигмастерина оно соответствует дву 
Звойным связям=24,84 (СыНавО -2 03), а для ав 
— одной двойной связи = 12,4 — 16,5 (Син О . 0. те ).). 

Чистка озонидов от следов растворителя, по а ли у 
Наблюдениям, лучше всего достигается струей а А 
воздуха (45° 50°). Особенно надо беречься обработки 030 
НИидов гексаном, циклогексаном, диоксаном, что ведет у. 
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р имым полимерам. 


продуктов синтеза. 
кристаллизации и 


масел. 
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В заключение несколько слов г 
Наиболее себя оправдывают способы дробной 
особенно мецленной кристаллизации, 





Рис. 82. Экстракционный 
аппарат для работ по 
экстракции жидкостей и 


холестерина к некристаллизующимся, почти нераство- 


о кристаллизации 


Обычно смолы, обработанные предвари- 
тельно углем в экстракторе (рис. 79), 
сгущенные и оставленные в вакууме на 
длительное время, сами постепенно вы- 
кристаллизовываются. Иногда это уско- 
ряется грением стеклянной палочкой или 
прививкой кристалла. К микросублима- 
ции следует прибегать, по. сравнению 
с изложенными выше способами, в исклю- 
чительных: случаях. 

В чисто препаративном отношении 
нужно указать на необходимость весьма 
тщательной очистки получаемых исход- 
ных продуктов (растительных или живот- 


НЫХ стеринов), причем экстракцию хо-. 


лестерина, фитостеринов (из твердых 
сред) лучше всег> проводить в аппарате 
Френкеля (рис. 80) с соблюдением 
правил, подробно изложенных в работах 
Виндауса и монографии автора по 
химии холестерина. В случае, если ЭК- 
стракцию стеринов необходимо 
вести из жидкого материала — особенно 
из масел, наилучшие результаты дает 
тип экстракционного аппарата для жид- 
костей, приведенный на рис. 82. 
Одним из условий успеха проводимого 
синтеза является безукоризненность в 
химическом смысле (острая точка плав- 
ления, однородность) исходного сте- 
рина. При ведении синтеза рекомен- 
дуется осуществление отдельных этапов 
без перерывов, так как иногда 


сырые продукты легко окисляются при длительном оставлении 
их без дальнейшей обработки и этим приводят синтез к неудач- 
ному концу. Это обстоятельство ‘здесь я особо подчеркиваю, так 
`как легкость  стеринов ‘изменять свои свойства под влиянием 


кислорода воздуха и света, недостаточно известна и особенно 
должна быть учтена. 


2. Синтез лутеостерона 
Здесь приводится синтез по трем путям, дающим различные 
выходы кристаллического продукта синтетического стерона 
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Каждый из способов имеет свои недостатки и достоинства. 
Я лично считаю наиболее выгодным для широкого практиче- 
ского применения в связи с добыванием фолликулостерона 
метод, предложенный Бутенандтом, исходным материалом 
в котором является «стерин беременности», выделяемый из мочи 
беременных в качестве отхода при получении фолликулостерона-— 
прегнандиол. Наибольший теоретический интерес для биохимии 
стеронов и изучения путей образования лутеостерона из холе- 
стерина в животном организме представляет, по моему мнению, 
способ синтеза, найденный Н. И. Тавастшерна. 

По характеру исходного материала методы синтеза лутео- 
стерона можно разделить на две группы: группу методов синтеза 
из растительных стеринов и группу методов, где исходным мате- 
риалом являются животные стерины. В таком порядке и будет 
проведено изложение. 


а) СИНТЕЗ ЛУТЕОСТЕРОНА ИЗ РАСТИТЕЛЬНЫХ СТЕРИНОВ 
(СТИГМАСТЕРИНА) — тип синтеза Бутенандта 


Принцип синтеза заключается в том, что в стиг- 
мастерине (ХХХУИ) (растительный стерин, содержащийся 
в масле соевых бобов, бобов какао, кокосовых бобов), имеющем 
тот же, что и гормон, кольчатый скелет, путем перевода в окс и- 
биснор-холеновую кислоту (ХХХУШ) укорачи- 
вается боковая цепь (озонирование бромида стигмастерина из- 
бирательно отщепляет боковую цепь по месту находящейся там 
двойной связи). Посредством синтеза по Гриньяру полу- 
чается физиологически еще недеятельный оксикетон 
С.Н», (ХЕ) отличающийся от гормона (дикетона) только на- 
личием вторичной алкогольной группы и положением двойной 
связи в 8-1-положении. Осторожное окисление перманганатом 

приводит к дикетону С.зНзоО» (ХЕ) представляющему 
собой гормон беременности — лутеостерон. Соответствующие 
этапы синтеза приведены на схеме (10. 

Ход синтеза по этапам проводится 
30м: 

Т. Выделение ее СЕ? Нат ы ава и 
кого растительного масла) берется л алкого. < 
вора ков калия (200 8) КОН на 1000 см? 70° им 
алкоголя), смесь помещается в 5-литровую колбу и с обратным 
холодильником омыляется на кипящей водяной бане при постоян- 
ном помешивании содержимого колбы. После того а смесь 
стала совершенно прозра еще около часа, 


чной, омыляется . 
содержимое колбы время от времени перемешивается. ты ь 
раствор мыл переливается В Ни я р 
ес } 

варительно было прилито л д 
Колба, содержавшая мыла, ее ие дам: 
Зл воды, ‘которые вносятся в ТУ ь 
Когда раствор Е совершенно остыл, в воронку приливается 


следующим обра- 
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Тринципиальная схема 8л эфира и проводится Экстрак- 
синтеза (1) ция в течение 15 минут. Эфир- 
м ный слой приобретает слабо жел- 
=. тый оттенок. Делительная во- 
ронка оставляется для отделения 

эфирного и водно-алкогольного 

слоев (отстой около часа). Когда 

отстоявшиеся слои совершенно 

прозрачны, эфирный слой 

отделяется и перэносится в колбу 

Вюрца (фракция 1). К остав- 

шимся в делительной воронке 

растворам мыл приливается 4 л 

эфира, экстракция 15 минут, от- 

стаивание | час, эфирный слой 

переносится в колбу Вюрцаи 

соединяется с фракцией 1. К 

оставшимся в воронке мылам 

снова приливается 4 л эфира, 

проводится экстракция 15 минут, 


(ХХХУПИ 


С 
с 
а 


(хххих) 


СН,С00 Вет 
Вг (ХЕ) 


отстаивание \|, часа и эфирный слой присоединяется к фрак- 
циям Ги И. Раствор мыл более не нужен. +. 
‚ Соединенные эфирные фракции 1, И, 1 находящиеся в колбе 
Вюрца, помещаются на водяную баню и проводится отгон эфира. 
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:15 мину, | 
Эфиры ай | 
у Вюрщат 
ракцией |, к 
оронке ныли 
я Ал М, 
АКЦИЯ |9 МИН 
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Примечание. Весь отогнанный зфир. пере- 
носится в делительную воронку, промывается трижды 
1|, объема дестиллированной воды, просушивается без- 
водным хлористым кальцием и отгоняется еще один 
раз. Очищенный таким путем зфир снова годен для 
экстракции. 


После отгона эфира в колбе Вюрца {получается остаток 
сырого фитостерида (смесь сито-и стигмастерина), 
содержащий алкоголь. От последнего остаток необходима ос- 
вободить, для чего колба погружается в кипящую водяную 
баню, на дно колбы опускается трубка, через которую прого- 
няется сильная струя воздуха (воздуходувка или водоструйный 
насос). Через 3—4 часа при ра боте с обычным водоструйным 
насосом осадок сухой. Полученная сухая масса желтоватого 
цвета дает выход около 50 г. После этого предпринимается вто 
ричное омыление, для чего к остатку приливается 100 смз. 
того же алкогольного раствора КОН, и с обратным холодильни- 
ком проводится омыление на кипящей водяной бане в течение 
30 минут. После окончания омыления содержимое колбы выли- 
вается в делительную воронку, колба промывается 250 ‘смз. 
дестиллированной воды, сливаемой вворонку, и после остывания 
раствора мыл проводится трехкратная экстракция эфиром. — 
по 2 л эфира на экстракцию, как было описано выше. 


Примечание 2. При экстракции, после вто- 
ричного омыления жидкость в делительной . воронке 
иногда разделяется не на два, а на три слоя. В таком 
случае прибавление 100 — 200 смз. воды к смеси’и 
взбалтывание несколько, раз^дает разделение жид- 
кости на два слоя. 


После промывки эфирный раствор отфильтровывается через 
беззольный фильтр для удаления следов воды и отгоняется 
в колбе Вюрца на водяной бане. В остатке—буроватая влажная 
масса, не пахнущая спиртом или эфиром, представляющая со- 
бой фитостерин. После просушки воздухом остаток растворяется 
в небольшом количестве абсолютного эфира (около 50 смз.) и 
выливается количественно в фарфоровую выпарительную чашку. 
Эфир подвергается испарению на воздухе\ ентилятор), в резуль- 
тате чего остается сухая масе фитостерина. 

Выход серого фитостерина составляет 26,4 г. 

П. Выделение стигмастерина. Разделение  ситостерина и 
стигмастерина в фитостерине производится по принципу Вин- 
дауса: 20 г исходного высушенного фитостерина 
(т. пл. колеблется от 131 до 1440) растворяется при нагревании в 
40 г ангидрида уксусной кислоты, после чего ацетилируется с 

обратным холодильником на кипящей водяной бане 1 час. Горячий 
раствор выливается в охлажденную до 8— 10° дестиллированную 
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воду, причем сразу же выпадает объемистый осадок ацетат а 
фитостерина. Осадок отсасывается на Бухнере, промы. 
вается дважды, дестиллированной водой, обсушивается между 
листами фильтровальной бумаги и помещается в вакуумэкеи. 
катор на 12 часов для сушения. Выход составляет 26,6 г аце. 
тата. 20 г сухого ацетата фитостерина растворяется в 200 смз 
абсолютного эфира и осаждается при комнатной температуре 
250 г бром-уксусной смеси. Медленно выпадают мелкие кри- 
сталлы стигмастерин-6 ромида. Раствор должен сто- 
ять при комнатной температуре (16—20°) не менее 12 ча. 
сов, лишь тогда осаждение закончено нацело. Осадок отфиль- 
тровывается осторожно через смоченный водою фильтр, промы- 
вается на фильтре один раз водой, просушивается воздухом, от- 
жимается между листами фильтровальной бумаги и высушивается 
в вакуумэксикаторе над СаС1». Выход сухого стигмастерин-бро- 
мида составляет 6,6 г. При перекристаллизации из горячего 
бензола, содержащего \|з объема абсолютного алкоголя, полу- 
чаются белоснежные листочки с т. пл. около 212° (разлагается). 
6,5 г стигмастерин-бромида растворяется при нагревании в 300 см, 
ледяной уксусной кислоты, прибавляется 6 г ЦИНКОВОЙ ПЫЛИ И 
смесь кипятится с обратным холодильником на умеренном огне. 
Горячий раствор отфильтровывается через тонко-волокнистый 
асбестовый фильтр и к прозрачному фильтрату приливается 
по каплям холодная вода до появления мути, не изчезающей 
от следующей капли воды. По стоянии в течение 6 часов осе- 
дает кристаллический осадок ацетатастигма ст ерина. 
Осадок отфильтровывается один раз, перекристаллизовы- 


вается из горячего 80° алкоголя. Полученный препарат имеет 
т. пл. 141° и дает выход 3,4 г 


Примечание 3. В отдельной порции, для 
контроля, выделяется из ацетата стигмастерина чи- 
стый стигмастерин (омыление 50% алкогольным р. 
КОН в течение 2 часов). Препарат после перекри- 


а дает т. пл. от 168 до 170°, выход — около 
о 


И. Выделение окси-бис-нор-холеновой кислоты. 12г аце 
тата стигмастерина растворяется в `200 см? абс. 
хлороформа ‚И охлаждается во льду до —2°, после чего вли- 
вается тонкой струей хлороформный раствор брома (4,2 г брома 
на 100 г хлороформа). После хорошего смешения раствора при 
постоянном охлаждении льдом начинается пропускание озона 
в течение 6 часов беспрерывно. По окончании озонирования, 
бром-хлороформная смесь отгоняется в высоком вакууме при 
помощи масляного насоса (вакуум около 0,01 мм). В’ остатке 
прозрачная, слабо желтоватая смола при нагревании со слабым 
треском разлагается. Остаток просушивается струей воздуха 
при комнатной температуре, после чёго растворяется осторожно 
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на теплой водяной бане (около 40—50°) прибавлением 200 смз 
ледяной уксусной кислоты. После полного растворения смолы 
присавляется цинковая пыль и с обратным холодильником смесь 
нагревается на кипящей водяной бане до тех пор, пока раствор 
не примет коричневой окраски, что отнимает около 2 часов. 


После охлаждения смеси, она разводится 1|, объемом дестилли. 
рованной воды, отфильтровывается от цинка и переносится в 
делительную воронку, где дважды экстрагируется по 30 
минут с абсолютным эфиром (по 500 смз эфира). 

Эфирный раствор содержит ацет-окси-бис-но р-холе- 
нову ю кислоту; после отделения эфира к нему прибавляется 
одинаковый объем 2-нормального водного раствора едкого на- 
тра, сильно встряхивается и оставляется стоять около 3 часов, 
выделяется волюминозный осадок натриевой соли кислоты. 
Декантацией сливается раствор, к осадку прибавляется 5- 
нормальный водный раствор Н,$0, до полного растворения. По- 
лученный раствор слегка буроватого цвета переносится в дели- 
тельную воронку и экстрагируется дважды по 250 смз эфира по 
15 минут на шюттель-машине. Соединенные эфирные растворы 
встряхиваются с щепоткой животного угля, отфильтровываются, 
Эфир отгоняется испарением на воздухе (вентилятор). Остаток — 
полусмолистая масса, из которой при стоянии при комнатной 
температуре, при трении стеклянной палочкой и прибавлении 
капельки ацетона выкристаллизовывается ацетокси.б и с- 
нор-холеновая кислота. 

После перекристаллизации из ацетона выходят листочки ки- 
слоты ст. пл. около 234°; выход — около 1,7 г ацетокси- 
бис-нор-холеновой кислоты, которая кипятится 
в колбе с обратным холодильником с 100 смз 5% алкоголь- 
ного раствора КОН на водяной бане в течение 1 часа. После омы- 
ления теплый раствор нейтрализуется прибавлением по каплям 
5-нормального раствора НС1, при этом начинает выпадать осадок 
кристаллов окси-б и с-нор-х о лено вой кислоты. После 
доведения реакции до нейтральной, раствор оставляется стоять 
примерно час, после чего отфильтровывается через беззольный 
фильтр; осадок промывается один раз воцою, просушивается 
воздухом и переносится в эксикатор. Полученная ВЕ 
в виде листочков дает без ем НЫ 
с раз. нием; выход — около „59 т. м 

И ВЫОЕЖЕНИЕ оксикетона С„1Н,»О»: 800 мг совершенно сухой 
окси-бис-нор-холеновой кислоты ДИ рут в абсолют- 
ном метаноле и осаждаются медленно 2% эфирным раствором 

р `тоянном охлаждении льдом. Раствор 

Диазометана при побтоя а не прекратится 

Диазометана приливается до тех пор, пок ны Ве 

выделение газа и раствор не окрасится в желтовате и сне 

Смесь оставляют стоять 6 часов, закрыв насадкой, одержа 


щей безводный СаС1ь. Выделившийся осадок метилэстера 
оксибис-но р-холеновой кислоты отфильтровы- 
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вается и высушивается в вакуум-эксикаторе в течение 12 ча. 
сов. Листочки с т; пл. 140°; выход — около 1080 мг. 
Синтез по Гриньяру. В колбу Клайссена 
помещается | г метилового эстера окси-б и с-но р- 
холеновой кислоты, растворенного в 75 смз абсолют. 
ного, обезвоженного эфира, прибавляется 1,95 г металли. 
ческого магния (порошка), после чего колба плотно закры- 
вается пробкой с обратным холодильником и делительной ворон- 
кой, в которую вливается раствор 12,6 гр бромбензола в 75 смз 
а, бсолютног о зфира. Приливается из делительной воронки 
при весьма энергичном взбалтывании содержимого колбы, сна- 
чала '|; объема раствора бром-бензола. Через несколько минут 
вскипает эфир и начинает растворяться магний. Реакция быстро 
проходит. Тогда колба с обратным холо- 
дильником ставится в водяную баню, 
после чего реакция снова начинается. 
После заметного наступления реакции мед- 
ленно приливается остальной бром-бензол 
из делительной воронки, с таким расчетом, 
чтобы весь раствор его-был прилит в тече- 
ние 1 часа. Смесь держится на водяной 
бане около 3 часов, в течение которых на- 
ступает конец реакции, который опреде- 
ляется тем, что весь магний почти. нацело 
’ растворился. 
Вся установка для реакции показана на 
приводимом ниже рисунке 83. 


Примечание 4. Условия 
успеха ,` изложенной реакции 
Гриньяра зависят от отсут- 
ствия следов влаги. Все реак- 
тивы, посуда, исходный препа- 
рат должны быть тщательно 
освобождены от воды. 
В течение реакции должно быть 
полное отсутствие воды в ре- 
агирующей смеси. Метанол, эфир, 
бром-бензол должны быть а б- 











Рис. 83. Схема уста- солютными, совершенно 
новки для проведения обезвоженными. 

реакции Гриньяра при д 
синтетическом `‘полу- После окончания реакции вколбу вместо 


чении лутеостерона из холодильника вставляется дефлегматор и в 
растительных  стери- 


нов. 


й с обратным холодильником на сильно кипя- 
щей водяной бане в течение 10 часов подряд. Затем колба сни- 
мается с бани, быстро охлаждается снаружи, сначала охлажден- 
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ной водой, потом льдом, и сразу внутрь в содержимое колбы 
бросается 25—30 г чистого льда. Охлаждая колбу снаружи 
беспрерывно приоавляют разведенную (1:1) соляную кислоту до 
слабокислои реакции (на лакмус). Затем к смеси приливают тот 
же объем эфира и, закрыв колбу пробками, производят одно- 
кратную экстракцию до тех пор, пока эфир не окрасится в жел- 
тый цвет. Эфирный слой отделяется, а водный еще раз экстраги- 
руется, как оыло указано, эфиром. Обе эфирные фракции соеди- 
няются вместе и в широкой фарфоровой чашке оставляются 
при комнатной температуре для свободного испарения эфира 
(вентилятор). Результирует коричневое смолистое 
масло дифенил-карбинола. Растворением масла в 
минимальном нужном для этого количества эфире оно перено- 
сится в колбу, откуда эфир отгоняется в вакууме, после чего 
производится отгонка из масла следов дифенила дестилляцией 
с водяным паром в течение 3 часов. К остатку масла приба- 
вляется 100 см? 8% раствора КОН в метаноле, смесь нагревается 
на водяной бане до кипения. После закипания смесь снимается 
с бани, оставляется полностью остыть, прибавляется 5-нор- 
мальный раствор серной кислоты до слабокислой реакции (на 
конго) и еще раз проводится перегонка с водяным паром в те- 
чение 11|, часов для окончательного удаления следов дифенила. 
Остаток масла принимается в эфир, с которым дважды 
экстрагируется по 1|, часа. Обе эфирные фракции, отделенные 
от водного раствора масла, соединяются, переносятся в делитель- 
ную воронку и трижды промываются взятым в половинном 
объеме 2-нормального раствора МаОН для нейтрализации. Эфи- 
рный раствор должен быть нейтральным. После отделения его, 
дважды промывается водою, отфильтровывается от следов воды, 
прибавляется щепотка животного угля, кипятится на водяной 
бане, после чего отфильтровывается иэфир удаляется свободным 
испарением (вентилятор). Остаток буроватого цвета растворяется 
в ледяной уксусной кислоте и нагревается до’ закипания. Тогда 
смесь снимается с бани, уксусная кислота отгоняется в ваку- 
уме, а оставшаяся смолистая стекловидная масса подвергается 
фракционированной перегонке в высоком вакууме: 
до 180—190° идет отгон маслянистого вещества (около 6 часов, 
вакуум 0,001 мм), при270—280° идет главная фракция в виде свет- 
ложелтой стекловидно застывающей маслянистой ыы ых 
6 часов при вакууме 0,001 мм Н2). Главная фракция НЫ 
смывается 1—2 см ангидрида ледяной уксусной кислоты и на- 
Тревается на огне около 15 минут до момента. начинающегося за- 
кипания: Тогда в нее вливается по каплям абсолютный к 
До появления кристаллического осадка. При Я 
после ее охлаждения (30—60 МИН.) ОТАН > С г 
игольчатые кристаллы сырого продукта. 192 р 
“Таллизованный продукт показывает т. пл. от = Е 
Выход — около 506 мг. 
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Сырой продукт ст. пл. до 202° растворяется вабсолютном хлоро- 
форме, раствор охлаждается льдом до — 2° и при постоянном 
охлаждении каплями прибавляется раствор брома в абсолютном 
хлороформе. После тщательного перемешивания раствора, ох. 
лаждая его постоянно льдом с солью 
до —2°, пропускают слабый ток озона 
не более 30 минут. По окончании озони- 
рования хлороформ отгоняется свобод- 
ным испарением (вентилятор), сухой 
остаток растворяется в 10 см? ледяной 
уксусной кислоты при самом слабом на- 
гревании, прибавляется 1 г цинковой 
пыли и очень осторожно нагревается на 
водяной бане от 15 до 30 минут. 


Примечание 5. Ре- 
дукция цинковой пылью дол- 
жна вестись осторожно: если 
идет слишком бурное выделе- 
ние газа, нагревание умень- 
шить и реакцию закончить 

Рис. 84. Схема установки через 10—15 минут, при уме- 


для микрофильтрации с — До- 
порозными — микрофиль- ренном выделении газа — до: 














трами иенского стекла вести до 30 минут. Чрезмер- 
при выделении кристал- ная редукция ведет к разру- 
лизатов в синтезе лутео- шению `карбонильных групп 


ро и разложению кетона. 

По окончании редукции раствор разводится половинным объе- 
мом воды, отфильтровывается от цинка и переносится в делитель- 
ную воронку, где экстрагируется эфиром (по 500 см*) дважды на 
ипоттель-машине по 30 минут. Эфирные фракции, слабо окра- 
шенные в желтоватый цвет, соединяются, промываются' д ва ж- 
ды половинным объемом 2-нормального раствора МаОН, затем 
дважды — водой, отфильтровываются и после прибавления ще- 
потки ‚животного угля кипятялся около 15 минут. Отфильтро- 
ванный от угля эфир собирается в широкой кристаллизацион- 
ной чашке и удаляется свободным испарением (вентилятор). 
В остатке — желтоватая смол а, пронизанная кристаллами 
в виде игл, представляющая собою ацетат оксикетона. 
Высушенная в вакумэксикаторе она выкристаллизовывается в 
виде игл, показывающих т. пл. 144—146° (без перекристал- 
лизации). Выход— около 340 мг. Кристаллический продукт 
подвергается омылению на водяной кипящей бане с 3-нормаль- 
ным раствором КОН в метаноле в течение 1 часа. 

После остывания смесь осаждается 5-нормальным раствором 
НС! до появления мути — осадка— и доводится до нейтральной 
реакции (на конго). Оставляется стоять около 6 часов, в осадке — 
длинные иглы, которые отфильтровываются на микрофильтре 
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(рис. 84), один раз промываются водою и перекристаллизовыва- 
ются из 60° алкоголя. Выход около 302 мг. т. пл. 188°. 


Примечание 6: Выделение оксикетона из 
ацетата путем омыления следует сначала провести с 
одной порцией вещества. Если удается получить муть 
и выделение осадка, можно весь препарат пустить в 
обработку этим путем. Иначе необходимо вести более 
сложное выделение оксикетона из его ацетата через се- 
микарбазон. Последнее проводится по прописи Бу- 
тенандта следующим образом: ацетат растворяется 
при нагревании в 95° алкоголе, кипятится один раз и 
осаждается избытком уксуснокислого раствора сем и- 
карбазида, после чего приливается холодная 
вода до выпадения игл семикар базона 
(т. пл. 240 — 250°). Осадок семикарбазона раство- 
ряется в алкоголе, кипятится с 5-норм. Н,50,, раз- 
водится водой и принимается в эфир, откуда сво» 
бодным испарением эфира выделяются кристаллы 
оксикетона Сь1НзО» с острой т. пл. в*189—190°. 
Выход из 50 мг семикарбазона 40 мг оксикетона. 


\. Выделение гормона — дикетона С.Н О».Х 1200,0 мг 
оксикетона, т. пл. 188° растворяется В 20 смз. безводного хло- 


и раствора льдом до 0° тонкой струей 


роформа и при охлаждени 
вании раствора раствор 


прибавляется при энергичном помеши 
брома в хлороформе. 

Смесь оставляется стоять во льду около 15 минут, после чего 
ввакууме отгоняется растворитель. В остатке— прозрачная смола, 
которая растворяется в 10 смз безведного бензола. Бензольный 
раствор осаждается 15 смз 5% водного раствора перманганата 
калия и 5 смз. 20% водного раствора серной кислоты и встряхи- 
вается в течение 6—8 часов на ппоттель-машине. Смесь прини- 
мает грязнобурый цвет, к ней прибавляется по ке ра- 
створ сернистой кислоты до полного обесцвечивания. } осле 
полного отстаивания бензольный слой отделяется. Водный слой 


Экстрагируется один раз абсолютным в а: 
Й - ны $ 

диняетс: нзольной акции. Эфирно-бензоль с. 

а т осаждается ледяной Ук- 


содержащий дикетон (стерон), 

СУсной кислотой, к нему прибавляется цинковая и. 
водяной бане он подвергается дестилляции с холоди] р: 
Остаток осаждается 1 смз дестиллированной воды а 
один раз до кипения На водяной бане. ие и и 
очень сильно, то следует прогревать не ее т 
окончании редукции и охлаждения смеси при ый И ут 
объем абсолютного эфира И экстрагируется в нь. а 
пока эфир не примет бледножелтой ОАК ыыы 
вывается от цинка В делительную воронку, и ен 
После чолиохо отделения хе эфирный раствор 2 
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промывается один раз2-нормальным раствором едкого натра для 
нейтрализации кислых продуктов, промывается водой, отфильтро- 
вывается и оставляется для свободного испарения эфира при ком. 
натной температуре (вентилятор). 

В - остатке — смола, пронизанная кристал. 
лам и, представляющая смешанные полиморфные кристалличе- 
ские формы дикетона С..Нз,О,. Выход смолы—около 100 мг. 

Главные затруднения представляет выделение кристаллов из 
смолы. Для этой цели смола разделяется на две части, каждая из 
которых обрабатывается отдельно для получения кристаллов тем 
или иным путем. 


1-й путьвыделения кристаллического ди- 
кетона С,, НО... Смола кипятится не более 10 минут. с 2 
см? ангидрида уксусной кислоты, после чего осаждается водою, 
кипятится еще один раз около 15 минут для разрушения ангид- 
рида, уксусно-водный раствор отгоняется в вакууме и смола 
растворяется в небольшом количестве метанола. Раствор в ме- 
таноле сгущается в вакуумэксикаторе, в результате чего ча- 
стично. выделяются кристаллы дикетона в виде призмочек. Вы- 
ход— около 20 мг. (из 100 мгр смолы); в неперекристаллизованном 
состоянии т. пл. не резкая, около 110—114°. Растворяются 
кристаллы легко в метаноле, этаноле, эфире и плохо—в петролей- 
ном эфире.] 

При перекристаллизации трижды из метанола (потеря веще- 
ства около 5%) получается кристаллический продукт с т. пл. 
128 — 129°, представляющий собой дикетон С,:НзоО, (С=80,2 
Н=9,62 по теории). 

2-й путь выделения кристаллического 
дикетона. Смола подвергается микросублимации (рис. 78) 
при высоком вакууме от0,002 до 0,001 мм. Не. Первоначальный 
нагрев до 120—129° идет отгон масла в течение 6 часов. Через 
6 часов отгон прерывается, масло смывается эфиром из насадки 
суслиматора. Реторта с остатком смолы подвергается весьма 
медленной сублимации в течение 42 часов подряд, поднимая 
последовательно температуру в следующих интервалах: 129—135° 
в течение 24 часов (идет, частично пронизанное кристаллами ма- 
сло); 136—140° в течение 18 часов (выделяются окрашенные 
ромоические кристаллы, особенно в горлышке реторты субли- 
матора). Кристаллы смываются струйкой холодного аб- 

солютного эфира. После испарения эфира кристаллы, дают 
т, пл. 124—128° (без перекристаллизации). Выход из 100 мг 


смолы до 18 мг кристаллического вещества *в интервале указан- 
ных температур. 


Примечание 7. Выделение дикетона С,:Нзо О» 
из оксикетона может быть проведено по прописи 
Бутенандта путем дегидрирования окси- 
кетона окисью меди Сч40. 500 мг совер- 


























и 
У ЖА 4 




















шенно сухого оксикетона нагреваются в реторте с 
15 г измельченного СцО на масляной или солевой 
бане до 310° в течение 20 минут. Реакция считается 
законченной после прекра- 

щения выделения газа и Принципиальная схема 
прекращения бурно иду- ПНЕЕНЕ, 

щей реакции. Вещество от- 

гоняется в высоком вакууме Г. Снон 
(0,0001 мм) дважды, отгон ` 

(до 65%) растворяется в ме- (и, 
таноле, и после сгущения 

раствора в него при- СН, 
вивают стандарт- 

ный, уже имеющий- 

ся в распоряжении 

дикетон С.Н О. . ст. 

пл. 129°. Через несколько 

дней наступает медленная 

кристаллизация дикетона 

в количестве до 200 мг. 


(Х11) 


6) СИНТЕЗ ЛУТЕОСТЕРОНА ИЗ (хи) 
ЖИВОТНЫХ СТЕРИНОВ 


НС 0 


Синтез из прегнандиола по 
Бутенандту. 


Принцип синтеза заклю- 
чается в том, что из гормонола (сырого 
масла мочи беременных) выделяется 
Прегнандиол, кольчатый скелет 
Которого идентичен скелету гормона, (ХЕ) 
но боковая цепь содержит алкоголь- 
ную группу; окислением хромовой 
кислотой получается соответствующий 
насыщенный дикетон — прегнан- 
дион (ХГТИ) боковая цепьи скелет 
Которого соответствуют формуле гор- 
мона беременности. Бромирование 
прегнандиона приводит к дибромиду 
дикетона С.Н О» (СХЫУ) и м 
легкостью получается гормон (ХГУ) бам 
В кристаллическом виде. Принцип и 0 
Ход синтеза принадлежат и Ч 
на у чаются св - р 
ео У омиИревЫЙ. а так же рентабельностью выходов 
гормона. 


Ход синтеза проводится по этапам. следующим образом. 
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1. Выделение прегнандиола. Обработка совпадает с методом 
выделения кристаллизата естественного. женского полового гор- 
мона — фолликулина из мочи беременных. 

Исходным продуктом является сырое масло (гормонол), 
представляющее собой эфирно-растворимые фракции из мочи 
беременных, получаемые в СССР заводским путем на заводе 
«Фармакон» (Ленинград). 

Т Фаза. 100 г сырого масла растворяется в 600 смз 
метанола и осаждается в делительной воронке 100 см? лигроина 
с прибавлением 20 смз дестиллированной воды при встряхива- 
нии. После экстракции в течение 30 минут отделяется алкоголь- 
ная фаза и к ней прибавляется 1|, объема лигроина, 20 смз 
дестиллированной воды и снова’ экстрагируется 30 минут. 
Экстракция проводится таким же образом третий раз, однако 

не менее | часа, после чего все алкогольноо-водные 
фракции соединяются, разводятся трехкратным объемом 
воды и экстрагируются 1/, объемом эфира в течение 3 часов 
на шюттельмашине. Эфирный раствор содержит  прегнан- 
диол и гормон фолликулин; раствор промывается один раз 
водою, просушивается безводным СаС1 и эфир отгоняется в 
вакууме. В остатке — красно-коричневое масло, 
выход— 22 г, 

П Фаза. 20 г полученного красно-коричневого масла 
растворяется в 240 см? этилового алкоголя, прибавляется 
160 смз дестиллированной воды и осаждается 200 смз. бен- 
зола. Экстракция в делительной воронке в течение 30 минут. 
Отделив алкогольную фазу, повторяют снова экстракцию дваж- 
ды с200 смз бензола (без прибавления воды) по 30 минут. 
Бензольные фракции, окрашенные в коричневый цвет, содержат 
прегнандиол и фолликулин. 

После отгона бензола в’вакууме остаток в виде ко рич- 
нево- желтого масла (выход — 6 г) принимается 
в ацетон, откуда после сгущения ацетона в вакууме выхо- 
дят тяжелые кристаллы прегнандиола. Выход до 


4,0 г. После перекристаллизации из ацетона продукт дает 
т. пл. при 234°. 


Примечание 1. Если кристаллизация прег- 
нандиола не наступает или дает малые выходы, тогда 
следует подвергнуть масло дальнейшей очистке: 1,14 г 
масла растворяются в 110 см? этанола, содержащего 
третьей частью своего объема 2-норм. водн. раств. НС1, 
икипятится на водяной бане собратным холодильником 
Зчаса.Горячая смесь разводится 500 смз воды, к ней при- 
ливается 1], объема эфира и экстрагируетсядважды 
по 15 минут (эфир принимает после первой экстракции 
желтую окраску, после второй—бледножелтоватую)- 
Соединенные эфирные растворы отделяются и про- 





›а В течение 9 
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мываются водным насыщенным раствором соды Ма, СО; 
до тех пор, пока новые порции соды не перестанут. ок- 
рашиваться. Эфирный раствор отделяется и дважды 
экстрагируется в течение 12 часов подряд на шюттель- 
машине *|, объемом 1-нормального водного раствора 
Маон. Воднощелочной раствор содержит фолликулин, 
в нерастворимом в щелочах эфирном растворе находит- 
ся прегнандиол. После свободного испарения 
эфира (вентилятор) выпадают кристаллы прегнан- 
диола, т. пл. 234—235°. 


П. Выделение — прегнандиона. 1,0г прегнандиола 
растворяется при слабом подогревании на водяной бане в 40 
см? 90%], уксусной кислоты и после полного растворения оса- 
ждается при комнатной температуре хромовой смесью (1,0г 
СгО,, растворенный в 40 смз 90% уксусной кислоты). Смесь 
после хорошего размешивания оставляется стоять на холоду 
(около—10°) 12 часов. По прошествии этого времени зеленоватый 
раствор разводится холодной дестиллированной водой до тех 
пор, пока не выпадет осадок в виде масла, представляющего 
000й прегнандион. Масло отделяется от водного слоя и оста- 
вляется стоять при комнатной температуре. Через 4—5 дней стоя- 
ния при частом трении палочкой масло само медленно кристал- 
лизуется. Если этого не наступило, прибавляется немного абсо- 
лютного эфира до полного растворения в нем масла; эфир свободно 
испаряют, тогда выходят медленно при стоянии кристаллич. 
иглы прегнандиона, в не перекристаллизованном виде 
т. пл. 120—121°, выход— около 400 мгр. Перекристаллизация из 

° алкоголя дает потерю вещества до 4%. 

ГИ. Выделение /\* — прегнен-диона (лутеостерона) С»1Нзо0.. 
500,0 мг прегнандиона растворяется в ледяной уксусной 
кислоте, прибавляется 3 капли насыщенного раствора бро- 
мисто-водородной кислоты в ледяной уксусной кислоте и 
‘месь осаждается осторожно на водяной бане при темпера- 
Туре не выше 20° 4-нормальным раствором брома Ве 
дяной уксусной кислоте (1,05 Мо! брома). Прибавление раст- 
вора брома производится по каплям, осторожно, а 
шивая смесь до тех пор, пока не наступит обесцвечивание. Тог- 
да раствор осаждается холодной водой до выпадения а 
Добного объемистого осадка. Смесь оставляется стоять 6 часов. 
Осадок отфильтровывается на Бухнере, промывается один 
раз водой и после просушки в вакуум эксикаторе ао 
дибромид дикетона С»:НзОз. Выход ое 2 И 

Ухой дибромид суспендируется в 104 см’ б ия В течение 
абсолютного пиридина и нагревается до и тор 

2 часов бепрерывно. Раствор принимает вначале буру и Е 
затем светлеет до светло-желтой. После закипания горячий ра 

3 анной воды, к 

Вор снимается с огня, осаждается 10 см" дестиллирова ке 
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нему прибавляется до нейтральной реакции (конго) 5-нормальный 
раствор серной кислоты, после чего продукт принимается в аб- 
солютный эфир. Эфир промывается водой один раз, отфильт- 
ровывается, прибавляется ще- 

Принципиальная схема потка угля, доводится один раз 
синтеза (3) до кипения, освобождается от 

угля фильтрованием. Эфирный 


НО ы 
фильтрат, почти бесцветный, по- 
СН, мещается в’ широкой кристалли- 
зационной чашке, где эфир уда- 
С, ляется свободным испарением 
при комнатной температуре. В 
остатке — пронизанная кристал- 
лами смолоподобная стекловид- 
он ная масса. Растворением в эфире 
В 


и повторным удалением эфира 


удается выделить игольча- 

С тые кристаллы без пере- 
кристаллизации, дающие т. пл. 

118°. После однократной пере- 

3 кристаллизации из 70° алкоголя 

получаются бесцветные иглы с 

0 т. пл. 121-—122°, соответствую- 


р 
С 
щие  стерону — дикетону 
Н 0 С.:Н.›О.. Выход составляет око- 
гхи ло 32,5 ‘иг. 
С 
С 
8 


Синтез из холестерина по 
Тавастшерна 
Принцип синтеза ос- 
нован на том, что путем окисле- 


з 
В, 
И 
0 
Вг ния холестерина получается со- 
ответствующий ему кетон —хо- 
лестенон, в кольчатом ске- 
Н 0 лете которого как кето-группа, 
С, 


М 

В 

у так и двойная связь находятся в 

сн, том же положении, что и в гор- 
моне беременности — дикетоне 
С..НзоО.. Путем бромирования 
защищается двойная связь, осто- 
рожное окисление с помощью 
перманганата калия отщепляет 
боковую цепь и позволяет ввести 


вместо нее кето-группу. В ре- 
зультате получается бромид дикетона С.:НзоО,, разложение 
которого приводит к стерону. 

Синтез проводится по этапам следующим образом: 


0 
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1. Выделение холестенона. 200 г холестерина помещаются в 
тугоплавкую реторту и нагреваются на масляной бане (осто- 
рожно —вспышка масла) до расплавления. Тогда прибавляется 
порциями (по 10 г) 40 г измельченного не в очень тонкий поро- 
шок СиО, температура доводится до 280—310°. Наступает 
бурная реакция с выделением водорода и воды. Когда реакция 
заканчивается (около 40—60 минут), горячая масса выливается 
в круглодонную колбу так, чтобы она размазалась тонким слоем 
по стенкам. После полного охлаждения масса экстрагируется 
на шюттель-машине с небольшими порциями абсолютного мета- 
нола до тех пор, пока смола черного цвета вполне не раство- 
рится. Экстракция требует около 2 дней. Соединенные фрак- 
ции метанола имеют желтый цвет, прибавляется щепотка угля, 
раствор один раз встряхивается, отфильтровывается и едва 
желтоватый фильтрат сгущается в вакууме. При длительном 
стоянии выпадают кристаллы холестенона. Продукт, перекри- 
сталлизованный из уксусно-этилового эфира, дает т. пл. 81—82°. 
Выход — 70 г продукта в виде игольчатых образований. Уста- 
новка аппаратурная для получения холестенона показана на 
рис. 85. 


































Рис. 85. Фарфоровые колба и реторта для дегид- 
рирования холестерина, при синтезе лутеостерона 
по Тавастшерна. 


П. Выделение дикетона С».НзоО» 50 г холестенона раство- 
ряются в абсолютном хлороформе и при охлаждении льдом 
осторожно прибавляется раствор брома в абсол. хлороформе р 
постоянном помешивании. После стояния на холоду смесь взбал- 
тывается один раз с сернистой кислотой до еже 
хлороформ отгоняется в вакууме при комнатной т реа 
остаток в виде свегложелтой смолы принимается в т м 
голь, из которого выкристаллизовываются ООИННЫе И, б р : 
мида, ст. пл. 147—148° И ею Г: 

10,0 продукта растворяе ‹ т 
и 
бав $ 20% водног . 
ое А парит и трясется в течение 12 
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часов. Образовавшийся коричневый осадок осторожно раство. 
ряется прибавлением по каплям сернистой кислоты, после чего 
смесь отстаивается в делительной воронке. Водный слой экет. 
рагируется дважды по 250 см. эфира по 15 минут. Бензольная 
и эфирная фракции соединяются, присавляются цинковая пыль и 
ледяная уксусная кислота; смесь на кипящей бане подвергается 
вакуумной дестилляции и продолжается до тех пор, пока не пе- 
рестанет больше выделяться отгон. К остатку прибавляется вода 
и›он нагревается на кипящей во- 

НС дяной бане в течение 1 часа. По 
окончании редукции смесь экст- 
рагируется эфиром, пока новые 
порции эфира не перестанут 6б0- 
лее окрашиваться в желтоватый 
цвет. Эфирный слой отделяется, 
промывается дважды 2-нормаль- 
ным раствором едкого натра, за- 
тем дважды водой, отфильтровы- 
вается. и эфир отгоняется в ва- 
кууме. В остатке — слегка жел- 
товатая стекловидная смола, про- 
низанная кристаллами. Если 
смола прозрачная, она кипя- 
тится с ангидридом уксусной ки- 
слоты в течение 15 минут, раз- 
бавляется двойным объемом воды, 
кипятится еще один раз и после 
удаления растворителя прини- 
мается в безводный метанол. 
Нерастворимая в метаноле часть 
отфильтровывается, едва желто- 
ватый фильтрат содержит ди- 
кетон С,.Н;О,; при сгуще- 
нии В вакууме медленно выхо- 
дят кристаллические призмы т. 
пл. 117—118°. После перекри- 
сталлизации"из метанола т. пл. 
достигает 1121—123°. Кристал- 
лизация длится несколько дней. 
Ускорение? кристаллизации до- 
стигается прививкой кристаллов 
дикетона* С, НзоО.. Выход кри- 
сталлического гормона от 10,0 
до 20,0 мг. Аналогично, пови- 
димому," можно вести синтез, 
исходя из ацетата аллохолесте- 
рина, применяя окисление по- 
мощью СгО. на холоду. 
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3, Синтез мужского полового гормона — андростерона 


Принцип синтеза основан на том, что структурной 
формуле мужского полового гормона соответствует по своему 
кольчатому скелету насыщенный дериват холестерина «=»—ди- 
гидро-х олестерин (ер1-холестанол). При восстановле- 
нии холестерина никкелем образуется ер1-холестанол, а наряду 
с ним ряд стереоизомеров, 9д-холестанол и В-холестанол. Аце- 
тилированием возможно защитить кольца скелета этих веществ 
при окислении их хромовой кислотой. В результате осторожного 
окисления СтО, получаются ацетаты оксикетонов, у которых 
кольчатый скелет остается нетронутым, боковая цепь полно- 
стью удалена, а на месте ее образуется кетогруппа. Так по- 
лучается синтетическим путем насыщенный оксикетон — а н- 
дростерон, ^ соответствующий мужскому половому гор- 
мону — тестикулостерону. Этот синтез впервые был осуществлен 
Ружикой и его школой и является одним из самых про- 

стых синтезов стеронов (см. формулу на стр. 198). 

Ход синтеза протекает по этапам следующим образом: 

Г. Выделение дигидрохолестерина . (ер1-изомера). В туго- 
плавкую колбу Кьельдаля, в дно которой впаяна газоотводная 

трубка, помещается 600 г сухого холестерина, прибав- 
ляют приготовленного №-катализатора изготовленного по Вин- 
даусу (600 г. х. ч. азотнокислого никкеля растворяются в 
ступке в 120 гр. глюкозы, содержащей 1° [о НС! и смесь перево- 
дится в студень медленным распылением в горячей кварцевой 
чашке). Из колбы выкачивается воздух (масляный насос), колба 
нагревается на масляной бане до 200° и когда эта температура 
Достигнута, пропускается ток чистого водорода в течение м 
часов, причем кконцу 12-го часа температура доводится до 260°, 

о охлаждении буровато-зеленой смеси в колбу приливается | л 
абсолютного. эфира и проводится трижды с теми же я 
свежего эфира экстракция на шютгель-аппарате по 6 часов. ты 
сле соединения эфирных фракций эфир отгоняется в р 
остаток кристаллизуется из низко-ки пящег о ев 
ного эфира. Выход — 316,68 г сырого продукта, с 


8,-6,-в-холес Й де кристаллов. 
‚-г-холестанолей в виде кр 
200 грамм этого продукта растворяются пр ый 
Этилового алкоголя (95°). Раствор раз 
Й но про- 
(для экономии дигитонина) и в каждой ри а 
изводится осаждение дигитонином из р а 
От исходного продукта 40 г дигитонина в 2 л р 
Лютного алкоголя. 
Примечание. После каждого осаждения из 
важ В-холестанол-дигитонида, ра я ны: 
Е ией и ом и сно 
нерируется экстракцией ксилол ей 
работу. Потери после каждой регенер р 9% 


дигитонина, 
199 





После осаждения дигитонином смесь должна стоять при ком. 
натной температуре 12 часов. В осадке — 8-холестанол-дигито- 
нид, который отфильтровывается через двойнои фильтр и идет 
для регенерации дигитонина. Фильтр а т содержит си 
г-холестанол. Повторное осаждение не должно давать осадка 
при стоянии в течение 24 часов. Соединенные алкогольные филь- 
траты сгущаются до *|, объема в вакууме, после чего разводятся 
тройным объемом воды и экстрагируются `|, объемом абсолютного 
эфира дважды по 3 часа. Соединенные эфирные фракции промы- 
ваются один раз *|, объемом дестиллированной воды, отфиль- 
тровываются и эфир отгоняется в вакууме. В остатке — желто- 
ватое масло, которое принимается в метанол. При стоянии вы- 
ходят кристаллы, которые подвергаются фракционированной 
перекристаллизации из метанола; трудно растворимый =- 
холестанол выходит первым в виде тяжелых игл с т. пл. 180— 
183°; выход — около 20 г. 

ИП. Выделение ацетата дигидрохолестерина. 20 г =-холеста- 
нола растворяется в 200 смз безводного бензола и к раствору 
прибавляется 135 смз ангидрида уксусной кислоты. Смесь ки- 
пятится с обратным холодильником 8 часов, после чего в ваку- 
уме отгоняется нацело растворитель. В остатке — буроватая масса, 
которая легко выкристаллизовывается из метанола. Выход — 
22 г ацетата с т. пл. 96°. 

1. Выделение гормона — тестикулостерона (3.-эпи-окси-этио- 
аллохоланон). Ацетат растворяется при нагреваниии до 94—96° в 
ледяной уксусной кислоте и при постоянном помешивании оса- 
ждается в течение 5 часов прибавлением по каплям хромового 
ангидрида, растворенного в ледяной уксусной кислоте. После 
окончания осаждения смесь нагревается на водяной бане до 90° 
в течение 4 часов, после чего оставляется стоять при комнатной 
температуре. Избыток хрома разлагается прибавлением 3—4 см? 
метанола и растворитель отгоняется в вакууме. Остаток раз- 
водится тройным объемом воды иэкстрагируется эфиром дважды 
по б часов (шюттель-машина). Соединенные эфирные растворы 
промываются водой, экстрагируются тем же объемом 3-нормаль- 
ного водного раствора МаОН трижды по Зчаса. После каждой та- 
кои экстракции выделяется в виде тонкой взвеси между слоем во- 
дной щелочи и эфира трудно растворимый осадок натриевой соли 
ацетата оксикетона тестикулостерона. Водный слой отделяется 
вместе с осадком из делительной воронки и количественно со- 
бирается путем центрифугирования раствора (3000 оборотов — 
30 минут). Выход нейтрального вещества составляет около 6,0 г 
буроватой смолистой массы приятного ароматического запа- 
ха. Смолистая масса подвергается перегонкес водяным паром до 
тех пор, пока остаток не перестанет иметь указанный выше за- 
пах. Остаток растворяется затем в 95° этиловом алкоголе и ос- 
тавляется стоять в вакуумэксикаторе при 0° в течение 24 часов. 
Выходят кристаллы не превращенного ацетата дигидрохолесте- 
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рина (около 3,1 г). Оставшееся масло осаждается насыщен- 
НЫМ алкогольным раствором ацетата семикарбазида и нагревается 
на 70° водяной бане в течение 1|, часа. После этого раствор ос- 
тавляется на холоду(—4°) до тех пор, пока не выделится кри- 
сталлический осадок семикарбазона ацетата оксикетона 
С»Н»О.. 

Выходит 4,3 г желтоватых кристаллов семикарбазона с 
т. пл. 256°. Перекристаллизация из этанола (один раз) дает 
потерю до 2%, кристаллы, однако, почти бесцветные с т. пл. 
210—272°. 2,0 г семикарбазона ацетата андростерона 
ст. пл. 270—2712% нагреваются на водяной бане с 20 см? 
смеси равных объемных частей концентрированной НС] и 
ледяной уксусной кислоты до тех пор, пока не наступит полное 
растворение, тогда горячий раствор разводится дестиллиро- 
ванной водой и экстрагируется эфиром трижды по 1 часу. 
Соединенные эфирные фракции дважды промываются насыщен- 
ным водным раствором соды, затем дважды ‘водой, после чего 
эфир отгоняется в вакууме. 

Остаток—светложелтая смолистая масса—кипятится на во- 
дяной бане с 0,5-нормальным алкогольным раствором КОН и еще 
теплым нейтрализуется (на лакмус) ледяной уксусной кислотой. 
В вакууме растворитель отгоняется. Остаток осаждается водой, 
прибавляется 100 см? эфира и дважды экстрагируется по 4 
часа. Эфирные растворы соединяются, промываются дважды 
1|, объемом насыщенного раствора соды, потом водой и после 
отфильтровывания эфир отгоняется в вакууме. Получается жел- 
товатое масло, которое принимается в 75° этиловый алкоголь и 

оставляется при температуре —12° стоять до тех пор, пока не 
выпадет хлопьевидный осадок коллоидального типа. 
Хлопья отделяются от маточного раствора, последний помещается 
в вакуум-эксикатор до тех пор, пока не появятся кристаллы. 
Выделившиеся кристаллы смываются один раз холодным эфиром 
от остатков масла, после чего продукт высушивается. Сухой не 
перекристаллизованный продукт желтоватого цвета показывает 
т. пл. 170°, после перекристаллизации из смеси уксусно-этилового 
эфира с бензином т, пл. 178°. Выход — 160 мг кристалли- 
Ческого синтетического мужского полового гормона в виде бело- 
ваты 
ини изложенные пути синтеза стеринов можно об- 

Щей сводной таблицей которая заключает сопоставление Е 

дов, получаемых при осуществлении этих ФИНтеЗЧЕ в лаоор 

торном масигтабе. Не подлежит сомнению, что синтетические 

способы во много раз рентабельнее способов выделения есте- 
ственных гормонов, не говоря уже о значительно ре 
Ступности исходных материалов. 


























Ситостерин 


Фолликулин 


СВОДКА ЛАБОРАТОРНЫХ ВЫХОДОВ СИНТЕТИЧЕСКИХ 


Отход: < 


СТЕРОНОВ 


Синтез лутеостерона 


А. ИЗ СТИГМАСТЕРИНА 


1. Какао масло—исходн. кол.—4 кг 


2. Сырой фитостерин выход—105 г 


3. Стигмастерин -ацетат, * крист. выход.—13,6 г 





Т —т. пл. 141° 


у 
4. Ацет-окси-бис-нор-холеновая к-та, крист. выход — 1,8 г 


| т. пл. 234° 


у 
5. Окси-бис-нор-холеновая к-та, крист. вы- 





_ ход—1,0 гт. пл. 293—204° 
6. Метиловый эстер кислоты крист. выход—1 008 мг 
т. пл. 140° 
7. Оксикетон сырой продукт=506 мг 


(С».Нз» О), крист. продукт-—302 мг 
{ 


| т, пл. 188—190° 
8. Кристаллич. гормон — 





дикетон С»; Ну О,—сырой продукт, выход—130 мг 
(44 -прегнен-ди-он) кристалл. продукт 25—30 мг 
т, пл. 128—129° 


В. ИЗ ПРЕГНАН-ДИОЛА 


. «Сырое масло» з-д «Фармакон», исходное кол.—100 г 





ОД ее 


(из мочи беременных) 
| 


2. 1 активная фракция масла, выход—22 г 


3. И активная фракция масла, выход—16,0 г 
| 


ЕЕ диол— кристалл. выход=5.0—4.0 гр 


| т. пл. 234° 


5: Прегнан-ди-он кристалл. выход—1.6—2.0 мг 


4. Прегнан 








Л. Кристаллич. 


| т. пл. 120—121° 


6. Дибром дикетона (гормона), кристал. выход—800 мг 
т. пл. 184—185° 


гормон 





крист. продукт, 


Дикетон СНьО» выход— 100—150 мг 


(44 прегнен-ди-он) 
т. пл. 121—122 





Отход: 
| лтаноле: 
олтавол 











С. ИЗ ХОЛЕСТЕРИНА 


. Холестерин, кристалл. исходн. кол.—200,0, 
| 


| т. пл. 148° 


. Холестенон, кристалл. выход—70,0, 


т. пл. 81—82° 


у 
‚ Бромид дикетона (гормона)` кристалл. выход 


| 800—600 мг т. пл. 185° 


. Кристаллич. гормон, сырой продукт 


Отход: 


1. В-холестанол=———————— 


2. 4-холестанол 


Отх од: 
1. =-холестанол 


Дикетон С‚,НуО», выход—200—250 мг 
(44 прегнен-ди-он) кристал. продукт, выход—140—80 мг 
т. пл. 121-—122° 


СИНТЕЗ ТЕСТИКУЛОСТЕРОНА 


1. Холестерин, исходн. кол.—600,0 г, 
т. пл. 148° 
2. Сырой продукт дигидро-холестанолей 
(В, в, г-изомеры) — выход—316,5 г 


3. ==х олестан ол, кристалл. вых.—30,0—33,0 г 
т. пл. 180—183° 


4. Ацетат 2- холестанола` кристалл. выход— 
: 32—36 г т. пл. 96° 


5. Ма—соль ацетата, кристалл. выход—8,5—9,0 гр 
андростерона 


6. Семикарбазон ацетата Е 
а остерона, сыр. крист. выход—6,4—7, 
ее Ро ил, 210--272° ’ . 


у 
7. Сырой продукт — 

ан -е остерон, полукристал. выход—2,5 г 
т. пл, 10° 





исталлич. гормон 
:. ера; кристалл. выход—1000 до 1660 мг 
т; пл. 178° 


4. Вопросы синтеза фолликулостерона 


Главным затруднением синтеза фолликулостерона является 


отсутствие у 


Если синтез тестикулостерон 


С, метиленовой группы: 
а, как мы видели, в основных чер- 


тах базировался на гидрировании холестерина, эпимеризации 
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гидроксильной группы и отрыве длинной ооковой цепочки, то 
образование фолликулостерона, основанное на аналогичном ходе 
синтеза, требует, однако, еще дальнейшего шага вперед, а именно 
дегидрирования кольца А с отщеплением из 
него метана у Ст. е. в месте соединения колец А и В. 
Эта реакция еще мало изучена в химии стеринов, она требует 
поэтому своего воспроизведения вообще, после чего лишь может 
стать актуально вопрос о синтезе этим путем фолликулостерона, 
Мной был, однако, разработан совместно с Н. И. Таваст: 
шерна иной путь синтеза фолликулостерона, который был 
испробован экспериментально и дал в биологической пробе 
положительный результат. К сожалению, по непредвиденным 
обстоятельствам все продукты этого синтеза погибли (март 
1935г.) и он не смог быть до сих пор снова воспроизведен, 
Также не были еще выделены кристаллические конечные про- 
дукты синтеза, индентифицирование которых осталось откры- 
тым. Тем не менее, как сказано, смолы, полученные в резуль- 
тате синтеза, дали положительный эфект в пробе Аллена, Эти 
данные ориентировочны вследствие того, что работа по суще- 
ству не закончена. Смолы были проверены по ходу работы всего 
на двух животных, а так как они химически не смогли быть 
ближе охарактеризованы, то остается нерешенным вопрос, был 
ли получен препарат, идентичный фолликулостерону, или речь 
идет о каком либо деривате стеринов, который, как и многие из 
них, дает эффект течки. 

Несмотря на все указанные моменты, я все же изложу здесьте 
принципиальные предпосылки, из которых Тавастшерна ия 
исходили при этой попытке синтеза фолликулостерона, причем 
дальнейшую разработку этого вопроса мы оставляем за собой. 

Одним из нас (Ремезов) было установлено в продолже- 
ние исследований Виндауса и Чеше по так называе- 
мому «изохолестерину», что находящийся в количестве 8% В 
последнем —агностерин — является чрезвычайно подхо- 
дящим исходным материалом для синтеза фолликулостерона. 
Это следует из ближайшего рассмотрения этого соединения. 

Агностерин - имеет брутто-формулу СНО (фол- 
ликулостерон — С‚,Н,.0,) при наличии кольчатого скелета, 
общего для стеринов; замечательно то, что он имеет три двой- 
ных связи, расположенных, повидимому, аналогично каки В 
скелете фолликулостерона, т. е. кольцо А ароматизовано. 
Последнее следует при детальном рассмотрении оптических 

свойств молекулы чистого агностерина; максимум селективной 
абсорпции ультрафиолета соответствует величинам, найденным 
для фолликулостерона. На рис. 86 приведена для сравнения 
кривая абсорпции в ультрафиолете, полученная для агностерина. 
На этом основании и была предпринята попытка путем защиты 
кольцевой системы агностерина оторвать окислением длинную 
боковую цепочку и ввести на ее место карбонильную группу 
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ВЫХ осталиь те 
ЮЛуЧЕННЫЕ 3 

Аллена, 
то аб ит 


























Подробное изложение хода синтеза оудет опубликовано по окон» 
чании указанной работы, поэтому я ограничусь ЛИШЬ изложенным 

В заключение, несколько замечаний по поводу первого из ка- 
занных выше возможных путей синтеза фолликулостерона Ве 
все основания предполагать заранее, что осуществление требуе- 
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Рис. 86. Кривая абсорпции агностерина в ультра- 
фиолете. 


мых перегруппировок на стыке колец А и В в скелете холестерина 
не имеет шансов на успех, если исходить из холестерина или 
го производных. Подобная задача едва`ли разрешима сейчас, 
потому что неминуемо приведет к разрыву кольцевой системы, 
а воссоздать ее снова было бы равносильно решению проблемы 
синтеза самого холестери- 
На, что на современном эта- 
пе знания химии этого 
соединения чрезвычайно 
Трудно и сомнительно. Мне 
кажется поэтому, что боль- 
ше шансов на успех имеет 
ИНОЙ подход к этому, а 
именно следует, может быть, 
исходить не из уже сформи- ть 
Рованных стеринов, а из предварительных ступеней, — из 
Продуктов, которые приводят к холестерину ие. дериватам. 

первую очередь я здесь упомяну хризен СзН,., имеющий 
показанную выше кольчатую систему. 
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которых я привожу ниже: 


СЯ-СН, 





“”. 


Указанные соединения — своего рода. фундамент, на кото- 
| ром строится молекула стеринов — до сих пор не были исполь- 
зованы для синтеза стеронов. В то же время опыт работы 

с ними позволяет утверждать мне, что они для целей подобного 
| синтеза были бы весьма удачным материалом. Поэтому я считал 
возможным обратить внимание химиков-органиков на эти про- 
дукты стеринового ряда. 


Кроме хризена, многообещающими исходными продуктами, 
мне кажется, могут быть производные его (тетрагидро-хризен), 
а также продукты дегидрирования стеринов — углеводороды 
С.Н, (циклопентено-фенантрены) и С„ьН»» формулы строения 

















| 
БалИЧЕСКА 
СНКСУАЛЬ 


к ЖеННЫЙ 
кю показал, как 
сижажии биохимия 
озиетная работа х 
т бехпорвая за 
№ № ВЫДеЛениви 
пя Серонов [ит 
Кая щенка 


то ЖИВО 
за КВ НАСТ 
“АННЫ д м 
Чи 

















длЯ ‚елей доб 
0 










< ПО Не были кос, | 











ГЛАВА ЧЕТВЕРТАЯ 


БИОЛОГИЧЕСКАЯ СТАНДАРТИЗАЦИЯ ПРЕПАРАТОВ 
СЕКСУАЛЬНЫХ ГОРМОНОВ (СТЕРОНОВ) 


Весь изложенный материал по химии стеронов с убедитель- 
ностью показал, какие большие успехи были здесь достигнуты 
химиками и биохимиками. Основным условием этих успехов была 
совместная работа химиков с физиологами, которым принадле- 
жит бесспорная заслуга выработки надежных биологических 
проб на выделенные стероны. Без этой предпосылки вряд ли 
химия стеронов смогла бы шагнуть так далеко вперед. Физио- 
логическая оценка действия сексуальных гормонов возможна 
только на животном материале, и поэтому описание надежных, 
принятых в`настоящее время проб на стероны является естест- 
венным дополнением к химии этих соединений. Перед тем как 
перейти к изложению материала, я хочу вкратце указать на те 
общие требования, которые должны предъявляться 
к биологическим пробам (тестам) на стероны: 

1) физиологическая реакция животного в пробе должна быть 
специфической, т. е. она должна быть характерной только 
для данного стерона; 

2) проба должна быть достаточно ЧУуУвствит ельна, 
давая ясный эффект от минимальных доз стерона. Это требова- 
ние важно с чисто практической стороны, так как мы видели, на- 
Сколько дорог и незначителен по выходам испытуемый материал; 

3) время, в течение которого получается «положительный» 
или «отрицательный» ответ пробы, должно быть ИХ 
коротким, во всяком случае не более недели. Пробы, может 

ыТЬ с физиологической точки зрения идеальные, но и 
р через несколько месяцев, совершенно непригодны для хи- 

ика; 


4) наконец проба должна быть рассчитана на М ассовое 


серийное осуществление, а потому о мя с г 
Нимальны животных, 

им количеством КС : 
крупными; она должна быть достаточно простой, не требуя спе 
Циальных лабораторий и сложного оборудования. 
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Из изложенного вытекает, следовательно, тот характер, ко. 
торый должна носить биологическая ‘проба на Животных, с одной 
стороны, а с другой — тот критерий, который служит химику 
для убедительности и достоверности биологического ответа на 
испытуемый препарат. Совершенно очевидно поэтому, что ка- 
кая угодно проба, как бы она сама по себе ни была удовлетвори- 
тельна, только тогда убедительна, если она проведена не на 
одном животном, а на их серии, на достаточном количественном 
материале, при постоянном наличии контрольных животных, 
Все эти предпосылки должны быть исходными в работе по хи- 
мии и биохимии стеронов. 


1. Физиологическая проверка действия препаратов 
женских сексуальных гормонов 


Методы биологической стандартизации препаратов фоллику- 
лостерона и лутеостерона я подвергну ради удобства одновре- 
менному разбору. 

Прежде всего о фолликулостероне. Самой надежной пробой 
является проба Аллена и Дуази, все модификации ее 
имеют второстепенное значение. Все пробы по существу берут 
в качестве принципа какой-либо из; характеристических при- 
знаков проявления физиологического действия гормона. Проба 


Аллена—Дуази покоится ‘на наиболее характерном 
специфическом проявлении действия фолликулостерона- она 
быстра и проста и ей поэтому можно отдать предпочтение перед 
остальными. Тем не’ ‘менее, я вкратце резюмирую и остальные 
пробы, которые в крайнем случае могут быть также примен- 
ены для проверки препаратов фолликулостерона. 

1. Пробы на Мам та-аппарат (Лакер, Дорн, Бел- 


‚ленби, Паркес, .Бенкан и др.) основаны на том, что при 
даче фолликулостерона наступает усиленное снабжение кровью 
сосков, их гиперемия и набухание молочных желез вплоть до 
лактации. Стандартизация гормона возможна на том основании, 
что у нормальных девственных самок кроликов или крыс молоч- 
ный аппарат развивается к 17-Й неделе. Аналогичное развитие 
достигается у инфантильных или кастрированных самок в тече- 
ние трех недель при даче кристаллического фолликулостерона. 
На 4-й неделе уже можно установить в железах появление мо- 
лока, а лактацию на 7—8-Й неделе. Удобной пробой служит 
гиперемия сосков, наступающая у подобных животных уже на 
4-й день послё дачи стерона. 

2. Пробы на размеры гениталий были пред- 
ложены Моррелем на кастрированных обезьянах, у Ко- 
торых возможно при даче фолликулостерона обнаружить огром- 
ное набухание половых частей и увеличение их размеров, Этот 
способ разрабатывается на обезьянах с более простой методи- 
кой Н. И. Тавастше рна в Субтропическом филиале 
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ВИЭМ. Есть все основания ожидать, что этот способ будет удач- 
ным как оыстрая проба на фолликулостерон. Следует упомянуть 
также разрасотанную на обезьянах пробу Бочка рева (ла- 
важи и исследование секрета). 

Пробы на способность к копуляции (Геммингсе н) на пе- 
риодичность течки у животных (Кеннеди, Додд с), ит. д. не 
вносят ничего нового. 

Лучшей, таким образом, остается проба Аллена—Дуази 
на кастрированных мышах, которая и будет ниже описана. 
Она берет в качестве критерия специфические морфологические 
изменения секрета при течке. 

В отношении лутеостерона биологические пробы 
основаны также на его физиологическом эффекте. Большинство 
проб поэтому. относится к рассмотрению изменений слизистой 
матки в «секреторную» фазу. Здесь я не буду останавливаться 
на деталях, ибо все изменения были весьма подробно изложены 
и иллюстрированы в главе первой, посвященной разбору эндо- 
кринной деятельности половых желез. Укажу только на прин- 
ципы ряда предложенных проб для стандартизации лутеостерона. 

1. Проба на изменения слизистой матки 
(Корнер и Аллен, Клауберг,) основана на следу- 
ющем: половозрелые самки кроликов, в яичниках которых име- 
ются уже зрелые фолликулы (см. главу первую), подпускают 
К себе самцов. Проба проводится таким образом, что самки тот- 
час же после их копуляции кастрируются, кусочек рога матки 
исследуется гистологически (контроль). Этим животным, у ко- 
торых матка находилась в пролиферированном состоянии, 
вводится 5 дней подряд однократно под кожу масляный раствор 
Лутеостерона. На 6-й день животные убиваются и матка иссле- 
дуется на наличие специфических изменений слизистой, обуслов- 
ленных действием лутеостерона. Клауберг изменил эту пробу 
В том отношении, что он ее проводит на инфантиль 
ных кроликах, которые предварительно о мыл 
фолликулостероном, чтобы искусственно вызвать а 
ративную фазу слизистой матки, после чего вводится лу к 
рон таким же как было описано, образом. ГКЕ —одна кр‹ 
Личья единица есть наименьшее количество стерона, 
которое способно вызвать превращение пролиферированной сли- 
Зистой в секреторную фазу. 


г а 
ь вана проба Кнауса. 
"Пр :в: ое т я о м Кн ауса исходит из наблю- 


действие 
дения, что матка беременных самок не отвечает на воздейст 


‹ ‹е — как то 
: И единицу на кролик 
И ен которое способно сделать 


Наименьшее количество лутеостер а 
Нечувствительной к действию пролана Се ыы 
дачи, матку самки кролика весом в 2 кг. ОлНаКо ЗУ ПИ дьце, 
авторы ‘подвергают сомнениям (Клауберг» 
артманн—_Штерринг и дР.)- 
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1. 
- Химия и биохимия гормонов пола. 





Остальные пробы, основанные на набухании, типичном для 
беременности, половой щели у молодых не беременных мышей 
(Гаррис и Ньюмэн), на образование «децидуом» ит. д. 
не могут идти в сравнение с пробами Клауберг я. 
Корнера и Аллена и изложение их не имеет большого 


смысла. 

Для надежной стандартизации лутеостерона следует. приме- 
нять, таким образом, пробу Корнера-—А ллена—Кла у- 
берга в модификации Гольвега, о чем и будет сказано 
далыше . 


БИОЛОГИЧЕСКАЯ СТАНДАРТИЗАЦИЯ ФОЛЛИКУЛОСТЕРОНА 
И ЛУТЕОСТЕРОНА 


Рекомендуемыми и надежными способами стандартизации 
женских стеронов следует считать на основании всего изложен- 
ного нижеследующие: 

Проба Аллена—Дуази на фолликулосте- 
рон. Принцип ее основан на том, что при нормальной течке 
у самок мышей, крыс на высоте этого процесса вагинальный сек- 
рет характеризуется исчезновением из. него полиморфноядерных 
лейкоцитов, а также имевшихся в секрете ядерных эпителиаль- 
ных клеток. Взамен этих последних появляются исключи. 
тельно безъядерные плоские эпителиаль 
ные клетки, что и представляет характерный специфиче- 

ский признак. После кастрации животных (мышей) эти периоди- 
ческие морфологические изменения в клетках секрета половой 
щели прекращаются. Дача фолликулостерона их снова восста- 
навливает. ь 

Г МЕ —одна мышиная единица — есть то на- 
именьшее количество кристаллического фолликулостерона, ко- 
торое при инъекции в растворе масла (сезамовое масло) под- 
кожно 15—20 кастрированным мышам, находившимся в «ста- 
дии покоя» (отсутствие течки), вызывает по меньшей мере 
У 75% чполную течк у», критерием которой служит опи- 
санная морфологическая картина влагалищного секрета. На 
подробностях методики этой пробы едва ли здесь следует оста- 
навливаться, она настолько общепринята и распространена, 
что описывается досталочно подробно как в монографиях, так 
и в учебниках по внутренней секреции. 

Я остановлюсь только на удо бном ее видоизме- 
нении в связи с пробой на лутеостерон. Вместо мышей воз- 
можно получить не менее характерную морфологическую и еще 
более специфическую для физологичес- 
кого действия фолликулостерона кар- 
тину на матке инфантильных кроликов 
(весом до 800 г). 

Г КЕ —одна кроличья единица — есть то ми- 
нимальное количество фолликулостерона, которое при даче его 
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ежедневно подкожно инфантильным самкам кроликов в течение 
6 дней вызывает «чпролиферативную фазу» слизи- 
стой матки. Специфические изменения матки по сравнению с 
контрольной показаны на рис. 87. 

Эта проба весьма демонстративна и представляет до известной 
степени уточнение пробы Аллена—Дуази. Следует также 
отметить работы Лакера, Цондека, Ле ве Лип. 
шитца, Кохмана, Тренделенбурга и др по- 
священные уточнению количественной стороны пробы “Ал. 
лена-Дуази, установлению зависимости между ее резуль- 
татами и способом введения гормона и т. д. В заключение надо 


Рис. 87. Стандартные микрофотограммы «фазы про- 

лиферации» слизистой матки инфантильных кроли- 

ков для биологической проверки фолликулостерона. 

Слева — срез матки контрольного животного; спра- 

ва — то же, но животного, получавшего 6х25 МЕ 
крист. фолликулостерона. 


упомянуть, что в 1932. г. была введена по постановлению Ги- 


интернациональная еди- 


тиенической комиссии Лиги наций 
обозначаемая как: 


ница фолликулостерона, 
1 [Е =0,17 (гаммы) 


стандартного препа- 


‘международного 
ф : хранящегося в Лондоне 


рата фолликулостерона», 
Под названием «эстрина». 

Соответственно приводится пересчет на мышиные и кроличьи 
“Диницы: 

1Е=0,1—0,15 1 обычного кристалического фолликулостерона 

11Е—5 МЕ==0,15 КЕ, 

Таким образом, фолликулостерон является стандартным дб: 
Паратом женских сексуальных гормонов, и дозировка о 
Стоящее время введена в твердые формальные нормы, Е а 
ные нормам Фармакопеи. Этим положено, следовательно, 

ание для его терапевтического применения в р Е 
пе роба Аллена — Корнера — К $ инфантильных 

0 на на то’ 

терон. Эта проба основа , 
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кроликов дачей фолликулостерона искусственно создается про- 
лиферативная фаза слизистой матки, после чего дается стан- 
дартизуемый препарат лутеостерона. Этим сберегаются как жи- 
вотные, так и повторные гистологические исследования матки, 
На подробностях морфологической картины матки, соответству- 
ющей фазам пролиферации и фазе секреторной, типичной для 
действия лутеостерона, я не буду здесь останавливаться. 
Г КЕ —одна кроличья единица — есть та общая 
доза лутеостерона,\ которая при 5- дневной инъекции в масле 
подряд ежедневно под кожу инфантильным кроликам весом от 
600 до 800 г переводит слизистую матки из стадии пролифе- 
рации (рис. 87) в секреторную фазу, показанную на микрофото- 
граммах рис. 88. На одну дозу должно быть взято не менее 3 






Рис. 88. Стандартные микрофотограммы «фазы секреторной» слизистой 
матки инфантильных кроликов, служащие для биологической проверки 
препаратов лутеостерона (проба Аллена-Корнера-Клауберга-Гольвега). 
Слева — стадия слизистой И (дача 0,75 шк лутеостерона). Справа —<та- 
дия слизистой ИТ — полное превращение (дача 1 то лутеостерона). 


животных, у двух из которых обязательна положительная реак- 
ция. 

Эта проба конкретно проводится следующим образом: трем 
кроликам (на 1 дозу) инъецируется подкожно ежедневно 
в течение 6 дней по 25 МЕ кристаллического фолликулостерона, 
затем один день после последней инъекции делается пауза, после 
чего 5 дней подряд таким же образом ежедневно вводится испы- 
туемый препарат лутеостерона, растворенный в масле. 

Длительность пробы—12 дней, а при условии, если животные 
подготовляются еженедельно, — 6 дней. На 12-й день животные 
убиваются и микроскопируются поперечные срезы рогов матки. 
Необходимым контролем является установление 
вотдельной пробе А ллена—Дуази с препаратом лутеосте- 
рона отсутствие в нем фолликулостерона. 

Оценка пробы проводится следующими обозначениями: 

0 — нет превращений слизистой (рис. 87а) 
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| — начало превращений 


2 — ясно выраженные изменения (рис. 88а) 


3 — полное превращение в секреторную фазу (рис. 886) 


Изложенная . проба для биологической стандартизации лу- 
теостерона одинаково оправдала себя с естественными и с син- 
тетическими его препаратами. 

В заключение представляет интерес сопоставить определен- 
ные по одному и тому же способу (проба Аллена—Дуази 
и проба Аллена — Корнера-—Клауберга—Голь- 
вега) активности препаратов фолликулостерона и лутеосте- 
рона и их исходных материалов. 

Для фолликулостерона: 


| МЕ — мышиная единица =0,025 1== 0.000025 мгр кристал- 
лич, фоллик. гормона 

1 МЕ ь =. = 0.05 куб. см. мочи беременных 

(Г КЕ — кроличья единица = 40 МЕ) 
Для лутеостерона: 

1 КЕ — кроличья единица = 750 1 =0,75 мгр кристал, естест- 
венного гормона 
Г КЕ — кроличья единица —=500 1=0,5 мгр крист. синтетич. 
гормона 
около 2000 грамм яичника свиней 





1 КЕ 


» ” 


Для осуществления У взрослой половозрелой женщины 4-х 
недельного полового менструального цикла со всеми превра- 
щениями в первичных и вторичных ее половых признаках тре- 
буется: 1 миллион 1Е=100—150 мг кристаллического фол- 
ликулостерона и 50 КЕ=25 мг синтетического. лу тео о 
рона. Эти количества могут быть приняты как «ф И 
гические дозы» исходящие из единиц стандартизац 


кла- 
кристаллических стеронов описанными НЫ 
дутся в основу современного лечения Женским: У 
гормонами. г ‹ен- 
Заканчивая этим разбор биологической Е адований 
ских стеронов, я хочу упомянуть о замечательно? т ки 
лавы и: Гебеля, которые доказали, что р ы ны 
7 а >. ях ук 
кристаллического фолликулостерона 5 нов разви- 
гиацинтов и др.) в дозах, начиная от , 


Замечательно, 
Что цветение таких растений не достигае еты в отношении своих 
(величина чашечки цветов и пр), ВПТ до образования 
сооловых» признаков вполне не сенью и даже зимою. Не 
<емян. При этом цветение протекает о абот для растениеводства 
говоря о практическом значении м интерес новый прин- 
И всхожести семян, здесь представляе изации фоллику- 
Цит возможной станд бующий дорого стоящих жи- 
Лостерона, совершенно не требу й 
Вотных, 
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2 физиологическая проверка действия препаратов 


мужского сексуального гормона 


Большая часть методов биологического контроля мужского 
сексуального гормона покоится на старых наблюдениях, по 
которым при кастрации молодых самцов вследствие прекраще- 
ния продукции гормона исчезают вторичные половые признаки 
или, по менышей мере, они не разиваются далее. При введении 
таким животным препаратов гормона возможно задержать ре- 
грессивные изменения этих признаков, а если они уже насту- 
пили, то заставить их претерпеть обратное развитие. На первом 
принципе покоятся «профилактические пробы, 
на втором — «репараторные пробы». Другая воз- 
можность проведения биологического контроля заключается в 
том, чо у инфантильного животного с не функцио- 
нирующими половыми железами дачей полового гормона вы- 
зывают образование вторичных половых признаков. В сущ- 
ности этими примерами и ограничиваются принципы тех методов 
би›логической проверки гормональных препаратов мужской 
потовой железы, которые распространены и приняты в обиходе 
эндокринологов и биохимиков. Я остановлюсь здесь по порядку 
на тех, которые наиболее часто применялись, а в заключение 

позволю себе критически их оценить и выделить наиболее на- 

дежные из них. 

1, Проба Мак Картней-Джемса (Мс Саг4пеу-]атез) осно- 
вана на приобретении самцами лягушек специфического поло- 
вого рефлекса. Г единица (БЕ) есть то минимальное количе- 
ство гормона, которое при инъекции его в лимфатический мешок 
взрослым зимним самцам лягушек вызывает «половой рефлекс» 
в смысле наблюдений Нуссбаума, Гармсаи др физиологов, 
впервые установивших этот феномен. Специфичность этой пробы, 
однако, сомнительна. Прочие пробы, предложенные также на 
холоднокровных, преимущественно рыбах [пробы Глазера 
и Гемпеля (С1азег— Натре!), Вундера’ (\ипаег), 
Стэнлея и Тэчера (Зашеу — Тезсвег)], отличаются 


своей неспецифичностью и сложностью и здесь приводить их 
нет смысла. 

Большинство ‘более распространенных проб имеют своим объек- 
том теплокровных животных (млекопитающих). Однако опыты 
на крысах, морских свинках, мышах убеждают, что ни один из 
этих объектов не дает удобного и надежного в смысле специфич- 
ности метода. Предложенные Уонгом и Госкинсом 
(\!апе — НозК!1$) пробы на неполовозрелых крысах, пробы 
Леве и Фосса, сводящиеся к наблюдению за превращением у 
кастратов-кроликов их полового члена в нормальный орган (рост 
репз?а) и т. п. неудобны прежде всего своей очень большой дли- 
тельностью. Другая серия методов покоилась на тех же объек- 
тах, но предметом наблюдения служили самые разнообразные, 
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‹Зупрекде всего имеет место в: 


"те пказиваюя картину 
Зиница (СВ п оба 


в м4 ел 
А нь 10 начала: 
‚ЧАН . 


добавочные органы полового аппарата’ самцов. Фуссгэн- 
гер (Риззсапзег) приводит сводку этих методов в виде неболь- 
шой таблицы, связывая ее с именами исследователей: 
Ртозтата (предстательная железа) —пробы Мура — 
Галлахера, Прайса и Коренчевского с Штейнахом; 
Железы Купера — проба Геллера (НеПег); 
Уаз Че{егепз— пробы Бенуа, Мура, Галлахера; 
Препуциальные железы — проба Леве и Фосса. 
Проба на крысах Мура—Галлахера длится, для примера, 
около 4 месяцев. Не менее удобны пробы Прайса и Геллера. 
Большего внимания заслуживают опыты с семенными прибо- 
рами и железами. К ним яи перейду. 
2. Проба Леве и Фосса (Гоеме — \о33), или так называемая 
5ЛИх «цитологическая регенерационная проба» и ее модификация— 
ЖИВОТНОГО © Не «митогенетическая ` проба». Она покоится исклю- 
Юй полозо рн чительно на тех морфологических изменениях, которые претер- 
Е певают клеточные элементы полового аппарата после кастра- 
ции. Это прежде всего имеет место в клетках препуциальных же- 
лез, которые показывают картину атрофии. 

1 единица (СК — проба 1) на мышином самце, кастри- 
рованном за 4 недели до начала инъекции, соответствует тому 
количеству гормона, которое при 10-дневной продолжительно- 
сти ежедневных инъекций дает полную регенерацию атрофиро- 


ванных клеток желез крайней плоти. 


1 единица (СВ —проба И!) проводится с той разни- 
Цей, что инъекции продолжаются 3 дня; через 2 суток после 
последней инъекции животные убиваются и проводится микро- 
скопическое исследование с целью установления начинающейся 


регенерации. 
1единица (СК — проба Ш) ео 
генетической пробе, где авт р 
сокращения времени в ег. критерия Сы И к 
рут в одном определенном поле зрения гистологии осно Ре 
среднее число митозов, наступившее в клетках желез после т го: 
как животные за 48 часов до исследования получили однократ- 


ную инъекцию гормона. ы 

Проба Левеи Ф осса обещает быть весьма Роба 

ве «быстрые модификации» — П и! ИЬ но она о ты. 

Ществлена только при условии полЬоваНИЯ 66 9 т 
гистологом. В руках молодого и не а 00: 

работник : да т х результатов. 

ви: она_не дает удачным в . едложена многими авто- 

3. Проба на семенные пузырьки пр и Я а 

рами: Лакером, Мут а к к ном *(Ашзоп), 

И Тинсом и Роха и Сильва, Е и о 

МИ И Динезли и Парксом (Реапезу — ее ны 

и , ‘Ким идр. Этот метод покоится на увеличе атрофированных 
тормона веса после кастрации самцов-мышей атр 


пстательной железы. 
‘еменных пузырьков и предстатель 


соответствует «мито- 
для еще большего 








1 единица (5В —Е), предложенная Лакером, соответ- 
ствует тому минимальному количеству гормона, которое при дву- 
кратной инъекции в течение одного дня самцам крыс (весом 25— 
45 г) увеличивает вес семенных железок оолее чем на 18 мг при 
условии, что инъекции были начаты не ранее 4-го и не позже 
7-го дня после кастрации. 

4. Проба на эйакуляцию (Е ака оп${е${) предложена Му- 
ром и Галлахером и проверена Куруа-Киви (Сигоу 
Оцтуу) и Кабак (КараК). Она основана на том, что при пропу- 
скании через голову морской свинки электрического тока вскоре 
наступает эрекция полового члена и извержение семени (Е а- 
кмаНо). Главная масса эйакулята представляет беловатую мас- 
су секрета семенных пузырьков, которая быстро застывает. 
У кастрированных свинок-самцов, наоборот, масса извержен- 
ного секрета никогда не застывает. При даче гормона, 
как это наблюдал Бателли (Ва4е!!!), снова происходит засты- 
вание. 

Несмотря на свою простоту, эта проба мало объективна, 
сложна выполнением и, кроме того, не всегда удается. 

5. Проба на жизненность спермий (Бенуа) сводится к тому, 
что у самцов морских свинок при удалении одного яичка спер- 
мии в соответствующем добавочном яичке живут еще 60 дней, 
а при полной кастрации всего 23 дня. При даче таким кастра- 
там препаратов гормона спермии выживают более 23 дней. 
Эта проба помимо сложности и малой убедительности мало при- 
годна также из-за ее длительности. Подобные пробы на живость 
и подвижность спермий также не получили распространения. 

Из дальнейших работ по выработке подходящих проб можно 
упомянуть ради, может быть, исторического интереса, пробы 
Мартинса, основанные на исследовании «клеток кастра- 
ции» в гипофизе кастрированных животных, пробы Шампи 
на реакцию полового члена уток при даче гормона, а также мно- 
гочисленные мало убедительные пробы, основанные на наблю- 
дениях, что вследствие кастрации меняется газообмен жи- 
вотного (проба Перитца). Несколько иной путь избрали 
Лендле (1.еп41е), Иркэ и д’Амур (Ш! Ке — 4’Атоир), 
которые выдвинули «чантимаскулинную пробу», 
основанную на том, что тестикулярный гормон подавляет у нор- 
мальных самок (крысы, мыши) процесс течки. 

Из приведенного материала видно, что несмотря на запросы 
клиники, не удалось выработать ни одного способа биологичес- 
кого контроля мужского полового гормона, который был бы 
надежным и удовлетворял бы условиям осуществимости его В 
массовом опыте на млекопитающих животных. Важнейшим, на- 
иболее часто применяемым методом проверки тестикулярного 
гормона, дающим надежные результаты, является проба Чи- 
кагской школы на кастрированных петухах. 

6. Проба на петуший гребешок Чикагской школы основана 
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на том факте, что если кастрировать молодого петушка, то его 
«вторичные признаки» — гребень шпо ры и ушки- 
останавливаются в своем развитии и не краснеют. Дача гормона 
яичек нацело уничтожает эти последствия кастрации. Это на- 
блюдение, сделанноееще Пезаром, было в 1927 г. впервые при- 
менено для целей выработки пробы на тестикулярный гор- 
мон чикагскими исследователями — Мак Ге Дж уаном 
Доммом, Галлахером, Кохом (Мс Сее — ]ийи— 
Рош — СаПазвег — Косй). Они применяли совершенно ка- 
стрированных петушков-леггорнов в возрасте от 1 до 3 лет 
и определили 1-й действующей единицей то количество ежеднев- 
но вводимого гормона, которое необходимо, чтобы в течение 5 
дней минимум у пяти подобных петухов получить средний рост 
гребня в 5 мм длины и высоты. При этом авторы указали, что 
свет оказывает на рост гребня задерживающее влияние. 
Окончательная модификация и всесторонняя проверка этой про- 
бы принадлежит Лакеру и его сотрудникам, особенно де- 
Фремери (4е Егетегу). Последний дал более простой спо- 
0б измерения роста гребня петушков путем фотографирования 
в профиль тени гребня с последующим планиметрическим рас- 
четом его поверхности. ы 
Гдействующая единица гребешковой 
пробы, широко принятая теперь для характеристики актив- 
ности тестикулярного, гормона, предложена Лакером и 
соответствует наименьшей дневной дозе, дача 
которой по меньшей мере трем кастриро- 
ванным петушкам в возрасте до 2 лет вте- 
чение 4 дней подряд, на пятый день не 
менее чему животни ан зы в аве при 
рост гребешка на 15%. Эта и Е для 
про И Е — петушиная й : Ба 
. и в ВЬИЕ применена большинством- не 
Дователей для стандартизации получаемых ими препаратов 
ы > причем почти каждый из них 
Бо ЖеКого: Сксуалвного ГОРО оне зменения (Функ- 
вводил в эту методику свои какие-лиоо Ге ке, Кабак 
Гарроу  Бутена нд ел я 
те р, имор, авадовскии 
Доддс—Гринвуд И шиной пробы» по 
и др.). Основная методика этой «п ет мери ‘оставалась’ в 
аллахеру с модификацией десоре1 


ОЛ чественные 
О ЗЕНОН а он 
отношения. Поэтому представ: т дробно- 
. с о выше понятные подр 
Входя в дальнейшие из изложенного в я а 
сти, дать характеристику модификаций, нат 
Пробы каждым из приведенных выше авторов. 


петушиный гребень 
м, о которых говорилось в начале 
А предъявлены к биологичес- 


на 


жны быть 
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Таблица 











| тоя “ом 

| [= ЕЕ ааа Индикатор Эх 5 

роз эн гре ат прироста |5 ЗЕ 

Авторы о ИВО гребешка |5Е8 
| в=н = фотоплани-| (1 нЕ) |328 

= ск а 

>25 | метрически ИЕ 
























Кох (1930 г.)..| 5 мм дл. и в. 5 
т Льва ох 10 мм длины 6 
Лакер (1931 г.) ве 15% 3 
Шеллер—Герке (1931 г.) 20% 3 
Бутенандт (1931 г.) 30% 8 
Чопп (Тзспорр) (1931) 20% 5 у 0 
Ремезов—Тавастшерна (1935) 30% 5 } 
Фуссгэнгер (1933) ..... 30% 3 ‹ 
| 
а : У 
кой пробе на гормоны. Она специфична, требует мало времени, ` 
мало животных, и по исследованиям Галлахера, Лакера | 
в пределах определенной полосы действия легко установить про- < 
порциональность между величиною дозы гормона, длительностью Аа 
его применения, размерами гребня и весом самого петуха. По х 


окончании пробы животные через некоторое время могут быть 
использованы снова. Недостатки метода — дороговизна“ подоб- 
ных животных, необходимость применения сравнительно боль- 
ших количеств гормона на одну серию проб и невозможность 
пока переноса доз в клинику, 

Важным моментом является применение петухов одного цвета 
и одной и той же породы (напр. леггорны), у которых кастра- 
ция должна быть абсолютной. По окончании пробы в 
качестве контроля обязательно должно’ быть наблюдение, что 
гребень у подопытных петушков снова вернулся в прежнее А 
состояние атрофии и задержки роста. Таких петухов по истече- м 
мии примерно 1 месяца можно снова брать в опыт. Пик и 
Рейсс (Р1сК — Ре!55) указывают путем сравнительно про- 


еее. Ф 
= 


стой капилляроскопии на то обстоятельство, что капиллярный м 
рисунок гребешка нормальных и кастрированных петухов м ат 
имеет характерные различия, причем дача гормона обуслов- д 
ливает у кастрата нормальную картину капилляров гребешка. а 
Специфичность этого действия убедительно показана, так что и “р 
есть все основания предположить, что этот способ найдет Юй ых 
после его дальнейшей проверки более широкое применение ы Ч 
вследствие простоты, быстроты и объективности применяемого май 
способа капилляроскопии, по сравнению с фотопланиметриче- | 1 м 
скими измерениями величин гребня. | РИ м 
Резюмируя разбор всех изложенных проб биологической п 
оценки препаратов тестикулярного гормона, приходится счи- | м № 
тать лучшей «пробу на петушиный гребень, м 
ь ® 
т м 
Па 
АУ 
\Я 








Придя к такому заключению, следует дать некоторый факти 
ческий материал и привести для примера описание опыта 
стандартизации андростерона помощью этого способа 


БИОЛОГИЧЕСКАЯ СТАНДАРТИЗАЦИЯ ТЕСТИКУЛОСТЕРОНА 


Быстрая проб 
а представляет собой «проб 
2 г ) . об - 
ный тю описанную Шеллером и т ле 
- Н = петушиная единица соответствует * здесь 
тому количеству гормона, которое при даче его ежедневно 
в растворе масла трем кастрированным петухам в течение двух 
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р ры о 7 4 6 8 ДИ 
у} К и $ Рис. 89. Кривая "роста петушиного гребешка при стандартизации тести- 
СИ! И ий р р у р : 
По [9 и и и" кулостерона. Дача 200 т ежедневно в течение 2 дней. 


дней на третий день дает рост гребешка на 20°|› минимум у 


Двух из взятых в опыт животных. 

Для опыта берутся одинаковой породы (леггорны) и одного 
Цвета три петуха в возрасте не старше 2 лет, после кастрации 
которых и полной остановки в развитии гребешка перед дачей 
гормона производится фотографирование тени профиля гребеш- 
Ка на определенном фиксированном расстоянии от пластинки, 


после чего измеряются в квадратных милиметрах планимет- 
\ После этого. препарат гормона, 


рическ : ня. 
| и масла (01. оНуагит)) инциру то 
Эднократно подкожно в течение двух дней. На трек: 2 
Производится та же фотографическая съемка Ы И И: 5 
НИе его размеров. Полученные результаты могут ыть дем 
(Тративно показаны в виде кривой (рис. следующий: 
ротокол опыта, дающего кривую риски 
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1-й день дано 2 см3 гормона = 200 1 

2-й день » 2 » =2001т 

Размер гребня до опыта: 440 мм? $ 

Размеры гребня на 3-й день: 540 мм" 

Прирост составляет 23°], 

Общее представление об анатомической картине дают фото- 
графии гребня подобного петуха, приведенные на рис. 90. 
Отношения достаточно демонстративны без дальнейших пояс- 
нений, 

Для планиметрического измерения, как было указано, фото- 
графируется профиль тени гребешка, которая затем обводится. 


+22 лбае 


а 
= 


тр 


Рис. 90.. Фотоснимок петушиного гребешка (каплун) при стандартиза- 

ЦИИ тестикулостерона. Слева — гребень каплуна до дачи препарата; 

Справа — тот же каплун, получавший 20 дней подряд по 500 у ежедневно 
синтетического тестикулостерона по Ружика. 


РИА РГ 


:2 
= 


На рис. 91 показана такая теневая фигура, по которой и 
производят измерения. 
Необходимо упомянуть, что в течение опыта петушки под- 
опытные и контрольные должны содержаться в одинаковых 
условиях кормления и 
освещения, оберегаемые 
от прямого солнечного 
42 484и грмонг света. По окончании 
дачи гормона их выдер- 
живают около 11|, меся- 
цев, чтобы убедиться в 
Эррент. 200 том, что гребень под- 
9%" вергся снова обратному 
развитию и вернулся в 
Рис. 91. Силуэт петушиного гребешка, сни- Е ЕАН 905 
маемый с опытных каплунов при стандар- ТОЯННе: Е 
тизации препаратов теёстикулостерона. Медленная проба 
проводится по методу 
Функа, Гарроу или Чоп па. Заслуживает, однако, особого 
внимания опыт проведенный Ружик а, дающий надежные ре- 
зультаты, весьма при этом демонстративные. Однако он пригоден 
только при наличии больших количеств гормона и поэтому явля- 
ется как бы завершающим после постановки серии «быстрых 


РРЕТИРЬ 9 





220 





проб». Двум кастрированным петух 
У! анным петухам (данные, как 
ое ва ) как в п - 
ан, Ея ежедневно подкожно т 500 1 в. 
а а дм ы ‚> см’ оливкового масла в течение 2 дней 
е рерыва. При применении андростерона, син 
Ружикой, размеры гребня у петухов ох паи 
гр ) тигли сп - 
НЫХ (м р гормона) 650 мм? до 2020 мм*., т.е а — 
ЛИЧИЛ е АНИ НЕ 
зе Е день, чем в три раза. По окончании инъекции гор. 
< ы Е рост гребня продолжался еще 4 дня, за- 
ей а но падал и через 2 месяца достиг своей первона- 
о. л тины. Картину этих изменений дает взятая из 
р - ужики кривая, на рис. 92 
ь В Оу 
о ы ы у п о Собом, могущим служить для медленной 
дартизации андростерона, следует рекомендовать 
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Рис. 92. Кривая роста петушиного гребешка при 
даче синтетического тестикулостерона подряд 20 
дней по 500 у ежедневно (по Ружик а). 


изложенную выше пробу Леве-—Мартинса на вес семенных 
пузырьков взрослых кастрированных крыс. Эта проба проводится 
следующим образом: 10 самцам взрослых белых крыс за 
6 месяцев до начала пробы производится полная кастрация. 
Жедневная доза гормона в 30 4 в течение 14 дней подряд при- 
водит к весу семенных мешочков в 30—40 мг (среднее от ! 
Крыс), в то время как У контрольных крыс, не получавших гор- 
мона, вес их составляет всего 10 мг (среднее от 10 крыо. Дача 
Дозы в 60 в тех же условиях в течение тех же 14 дней дает вес 
в 70—80 мг Во всех случаях наблюдается секрет В просвете 
мешочков, регенерация репа, предстательной железы и рост 
шерсти. > 
Ниже приводится сводка единиц наиболее: заслуживающих 
Внимания проб на биологическую активность и андростерона 
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в отношении их взаимосвязи и чувствительности. Правда, 
необходимо оговориться, что такое сравнение чисто относи. 
тельно, так как нельзя всегда установить точных соотношений 
между единицами. Располагая в ряд, по признаку чувствитель- 
ности к гормону, получаем следующую таблицу: 


НК — проба на петушиный гребень 

СК — «проба на цитологическую регенера- 
цию Левеи Фосса» и митогенетическая 
проба. 

55 — проба на семенные мешочки и про- 
стату Леве—Мартинса и Коренчев- 


ского». 
ЕТ — проба на эйакуляцию Мура и Гал: 
лахера». 


Соотношения единиц для некоторых проб оказались следую- 
ЩИМИ: 


1 НЕ —петушиная единица = 21|, единиц Лендле 
(антимаскулинная проба), тормозящих течку. — 

ГНЕ—петушиная единица ==1/, единицы Фрейда— 
Мюнха (проба на простату и семенной аппарат крыс). 

ГНЕ—петушиная единица=!/, единицы Мура и 
Галлахера для кастрированных крыс 

Г НЕ —петушиная единица =], единицы СВ и $М 
по данным Леве и.Фосса. 

Г ВЕ—крысиная единица Мура-Галлахера— 
по данным тех же авторов соответствует 20 единицам ЗК, 
6 единицам $$ и б единицам НЕ пробы на гребешке. 


Несмотря на кажущуюся пестроту цифр и впечатление о ма- 
лой чувствительности «петушиной пробы», последнюю, однако, 
ввиду ее особой специфичности и учитывая макроскопический 
характер констатируемых при ней изменений, надо поставить 
по сравнению с прочими (по преимуществу микроскопичес- 
кого характера) на первое место и предпочесть всем осталь- 
ным. Однако была бы желательна разработка капилляроскопии 
гребешка по способу, предложенному Пиком и Рейссом, 
так как этот способ исследования гребня возможно еще 
более повысит чувствительность «петушиной пробы» и одно- 
временно значительно упростит методику, заменив ‘фотографи- 
рование с планиметрией наблюдением в капилляроскоп и лишь 
в случаях 0с0бо объективного подхода — с дополнительным мик- 
рофотографированием. 

Важно сравнить в единицах пробы на петуши- 
ный гребень (НЕ) биологическую активность препаратов 
естественного тестикулярного гормона и синтетических пре- 
паратов андростерона. Нижеследующее сопоставление позво- 
ляет получить об этом представление: 
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При сравнении: 
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Роб оказались сеть | 


ь единиц Лено 


{ ТеЧКу. — 
4 Фрейл- 
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1 НЕ петушиная 











единица = 150 1 == 0,150 миллиграмма крист. 
тестикул. гормона (Буте- 


надта) 

Г НЕ * $ —500 1= 0,500 миллиграмма кри- 
стализата гормона (Фраттини- 
Маино) 

ГНЕ 5 —8 {= 0,008 миллиграмма криста- 
лизата гормона Лакера— подле- 
жит проверке 

Г НЕ г =701=0,070 миллиграмма синте- 


тического гормона — андростеро- 
на (Ружика) 


При сравнении синтетического андростерона Ружики с естест- 
венным тестикулином Б утенандта, но пользуясь одной ме- 
рой —НЕ — петушиной единицей по Бутенандту, оказы- 
вается, что оба’препарата удивительно совпадают по своей 
физиологической активности. 
Г НЕ — единица пробы Б утенандта-Шеллера=150—2001 
тестикулина Бутенандта 
Г НЕ — та же единица =200 1 андростерона Ружики. 


С другой стороны, расчет биологической активности исход- 
ных, содержащих гормон материалов (моча, яички), пользуясь 
одной и той же единицей активности в пробе Шеллера— 
Герке—Бутенандта, позволяет сравнить их с химически 
чистыми гормонами: 


1 НЕ— петушиная единица , - 7 
пробы Шеллера-Бутенандта“ =200 см? мужской мочи; 


Г НЕ : — 15 грамм свежих яичек; 
ВЕ о я З — 0,150 миллиграмма 
: кристалл. тестику- 
лина 
— амма 
Т НЕ — я = 0,200 миллигра 


синтет. андростерона 


Приведенные цифры достаточно нЕ 

ала за - 
0 тех огромных успехах, которые сдел : 
Мия ВЫ  орМОй6В, и одновременно ея 
НИе тех перспектив, которые в настоящее ты - р ыы 
В практической медицине для лечения различны ру 


сексуальных функций мужчины. 










































ГЛАВА ПЯТАЯ 


ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МУЖСКИХ И ЖЕНСКИХ 
СЕКСУАЛЬНЫХ ГОРМОНОВ 


1. Общие сравнительно-биологические замечания 


В кратком анатомическом очерке в первой главе этой моно- 
графии были показаны сравнительно эмбриологические особен- 
ности развития половых желез, являющихся местом образова- 
ния сексуальных гормонов у обоих полов. При этом, важным 
фактом оказалось то замечательное обстоятельство, что закладка 
половых желез у зародыша является идентичной для обоих по- 
лов, и лишь позднее наступает дифференциация, отличающая 
тот или иной пол. Такое дифференцирование пола, закан- 
чивающееся к моменту родов и начала самостоятельной ЖиИзЗ- 
ни индивидуума, не касается более тонкой дифференцировки, 
справедливо не позволяющей считать детей до их половой зре- 
лости окончательно определившимся полом. Ибо, как мы ВИ- 
дели, все «мужественное», так же как и все «женственное», у дан- 
ного индивидуума определяется игрой его сексуальных гормо- 
нов, эндокринной функцией его половых желез. Из физиологи- 
ческого и анатомического очерка половых желез можно было 
установить, ‘что до наступления половой зрелости половые Же 
лезы в эндокринном смысле находятся в состоянии покоя или 
очень медленной морфологической диференцировки половых 
клеток. Лишь с момента наступления периода полового созре- 
вания начинается бурный рост, морфологические превращения 
и окончательное завершение формирования структуры И функции 
этих органов. Этот период совпадает с началом эндокринной де" 
ятельности половых желез, выделение специфических сексуалЬ 

ных гормонов приводит к окончательной диференцировке поле, 

ео ребенка в юношу или девушку. ы 

еее физиологическая и морфологическая в 

В оренрй ОВ ее с теми химическими ПР. в 

В и имеют место. К сожалению, данных т 

кого изучения половых гормонов чрез 


224 








вт женского сексуал 
| ® 06а стерона имеют 
Я зорганизие обоих 110. 


ВЕ ТОЛЬКО СТ . 
и 































И Жан 
МОНО : 


ИЧеские замечанни 
первой главе этй 


мориологические ох 


УДИХСЯ Местом р 









































































чайно мало и поэтому здесь придется скорее делать общие за- 
ключения. Исследование Тавастшерна на неполовозре- 
лых детях и животных показывают, что продукция сексуальных 
гормонов в этом периоде жизни не происходит вовсе или, по 
меньшей мере, происходит в таких количествах, которые 
биологической пробой не могут быть установлены. Если 
сопоставить этот факт с тем обстоятельством, что дети до периода 
половой зрелости в сексуальном отношении в норме не дают 
особых специфических проявлений пола кроме лишь анатоми- 
ческих признаков, то можно .притти к выводу, что в этот проме- 
жуток времени, от родов индивидуума до его половой зрелости, 
образования гормонов пола (стеронов) не происходит, очевидно 
вследствие еще незавершенного формирования тех клеточных 
элементов, которые принимают на себя , функцию продукции 
этих веществ. По мере того как это формирование заканчи- 
вается и наступает момент «полового созревания», начинается 
первое выделение стеронов в кровь, дающее стимул к оконча- 
тельному проявлению пола, к половой жизни индивидуума. 
Рассмотрение химического генезиса мужского и фолликуляр; 
ного женского сексуального гормона приводит к мысли о том, 
что оба стерона имеют идентичный механизм своего образования 
в организме обоих полов. Что это действительно так, говорит 
не только структура обоих стеронов, но также ряд находок но- 
следних у противоположных полов. Уже указывалось выше, 
что в крови и моче мужчин возможно найти «фолликулярный 
гормон»; одновременно в организме женщин доказывается «те- 
стикулярный гормон». Леве предполагает, что оба стерона во- 
обще образуются в организме в определенных пропорциях 
один наряду с другим. Если исходить из его точки зрения, то 
приведенные в главе второй схемы химического генезиса стеро- 
нов можно было бы объединить, установив общий ме- 
ханизм не только образования, но и их нахождения у обоих 
полов. Действительно, сравнение обеих структурных формул 
фолликуло-и тестикулостеронов позволяет думать о возмож- 
ном образовании первого. путем отнятия воды или дегидрирова- 
ния с отщеплением одной СНугруппы ‘от молекулы тестику- 
лостерона. 


у 0 
с, с! 


он ОН 


15 химия и биохимия гормонов пола. 


Соответственно необычайному сходству химической струк- 
туры имеет место по существу аналогичный, различный может 
быть только по силе, характер физиологического действия обоих 
стеронов. Оба, как мы видели, являются спец ифическими 
химическими факторами роста определен- 
ных клеток и тканей, 

Из изложенного вытекает, что образование стеронов у муж- 
чин и женщин идетпо совершенно одинаковому 
пути, и лищь в силу специфических условий обмена веществ 
и, возможно, химизма самих клеток синтез стерона ‘у мужчин 
достигает лишь стадии, соответствующей тестикулостерону, ау 
женщин идет еще далыше, достигая фолликулостерона (через 
фазу образования тестикулосгерона) 

Но тогда у мужчин нельзя было бы ожидать нахождения не- 
насыщенного стерона — фолликулостерона; у женщин наличие 
тестикулостерона было бы, однако, вполне объясненным. Также 
следовало бы ожидать при применении стеронов не антагонизма, 
У противоположных полов, а скорее синергизма в их дей- 
ствии. 

Правда‚ Лакер и Фрейд указывают, что дача чистых 
препаратов фолликулостерона усиливает действие те- 
стикулярного гормона у самцов. Аллансон (АПапзоп) 
тоже описывает опыты, где дача кристаллических препаратов 

фолликулостерона самцам не привела к какому-либо антимаску- 
линному эффекту. 

Но подавляющее большинство фактов говорит зато, что 
изложенные выше предпосылки 06 идентичном механизме эб- 
разования обоих стеронов не вполне справедливы. Несомненно 
наличие обоих стеронов у обоих полов, но также несомненно 
антимаскулинное действие фолликулостерона и маскулинизиро- 
вание самок дачей тестикулостерона. Дело заключается, очевидно; 
не в идентичном, а в очень близком, принципиально аналогич- 
ном механизме образования и действия обоих стеронов. 

Проблема физиологического взаимодействия 
обоих стеронов настолько сложна, что притти к каким-либо 
окончательным выводам еще нельзя. Несмотря на однознач- 
ный в общем экспериментальный материал опытов по изучению 
действия мужских стеронов на самок и женских стеронов на сам- 
цов, теоретическая сторона этого вопроса и удовлетворительное 
толкование механизма этого взаимодействия еще далеки от свое- 
го завершения и выработки окончательных точек зрения. Вы- 
дающимися исследованиями в этой области несомненно являются 
работы Завадовского, его положение об «эквипотенци- 
альности» мужской и женской ткани половых желез и. схемы 
«взаимно противоречивых взаимодействий». Также следует от- 
метить «запорные опыты» Липши тца, состоявшие в том, 
что имплантированные самцам морских свинок яичники не ока- 
зывают никакого эффекта до тех пор, пока у животного еще со- 
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хранена функционирующая ткань яичек. 
последней наступает антимаскулинное д 
Антимаскулинный эффект фолликул 
еще в 1916 г Германном и Шт ейном) заключается 
в подавлении половых признаков самца и даче им женственных 
свойств (при условиях, указанных в опытах Липшитц а). При 
этом действие гормона специфически-химическое в том ‘смысле, 
который мною здесь неоднократно оттенялся, как химического 
фактора роста специфических клеток и тканей В этом отношении 
я считаю особенно показательными опыты Рейп риха (Ке1- 
рисВ), который у самцов кроликов добился стерилизации дачей 
препаратов фолликулостерона или трансплантацией яичников 
при сохранении и даже некотором повышении охоты. к случке. 
Известные опыты Штейнаха и К уна по маскули- 
низации самок дачей лутеостерона не имеет смысла приводить 
здесь подробнее. Важно установить, что дача чистого тестикуло- 
стерона вызывает доказанный многими исследователями маску- 
линный эффект у самок (Занд, Диттлер, Мак Ка рт- 
ней), который действует, следовательно, противоположно фол- 
ликулостерону. Стерилизация самок, несомненно, возможна да- 
чей тестикулярного гормона и имплантацией яичек (Рей- 
прих, Франкль_Гальтер, Нейманн и др.). 
Известные опыты Мак-Картнея и Скалионе по 
предупреждению беременности или, по 
меньшей мере, ее задержке введением суспензии сперматозоидов 
покоятся на предположении так называемых «с перматок- 
сино в». Но, повидимому, здесь речь идет не об особых продук- 
тах, вырабатываемых сперматозоидами, а о специфическом сте- 
рилизующем эффекте содержащегося в семенном эйакуляте муж- 
чин тестикулостерона. В этом отношении, а также и с точки 
зрения выработки ‘удобного способа предупреждения беремен- 
ности — важны прямые опыты с введением чистых препаратов 
тестикулостерона женщинам до совокупления. 

Наиболее демонстративный объект для доказательства анта- 
гонистического действия обоих стеронов представляют собой 
опыты Б. Завадовского. Возможно без труда вызвать 
изменения вторичных половых признаков дачеи стеронов: сам- 
цам получая у петухов оперение курицы. Повидимому, 
то же действие сексуальных гормонов определяет случаи 
гермафродитизма, подтверждая единство закладки  поло- 
вых желез и их функций в разрезе эндокринной деятельности. 
Наконец, представляют ивтерес также опыты на’ растениях, ко- 
торые до известной степени дают аналогичную ео миоа 
картину взаимодействия половых гормонов у мужских и женских 
ВОВ весь приведенный сравнительно Нк = 
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фических клеток, лежащих в основе органов и т" „аей вторичных 
и первичных половых признаков обоих по" ›>. Сравнительно эм- 
бриологические данные не исключаю” гозможности того, что в 
диференцированном в половом отношении организме имеются 
наряду с клетками, специфическими для данного пола, также 
группы морфологическихаэлементов, могущих определять вто- 
ричные ‘половые п изнаки противоположного пола, но развитие 
которых при мефмальной функции организма не имеет места, 
так как..5 етки подавляются в смысле химической динамики 






дейсавием стерона данного пола. Очевидно, можно предполо- 
Жить наличие морфологических элементов, входящих в половые 
призн ки организма, которые химически различно «настро- 
ен ы» относительно определенного раздражителя: одни пода- 
зляются в своем развитии его действием, другие, наоборот, им 
усиливаются. Если исходить из этих предпосылок, то тогда ока- 
жется, что «антагонизм», иливзаимное противодействие 
мужских и женских стеронов, не является химическим антаго- 
низмом определенных химических группировок или различным 
механизмом их действия: оба стерона по’`структуре, по образова- 
нию их в аналогичной для обоих полов фазе обмена веществ, на- 
конец, по характеру своего’ прямого действия на организм — 
почти идентичны и вовсе. не антагонистичны. Действие обоих 
веществ ‘характерно как стимулирующее рост 
определенных клеток и тканей. Анта- 
гонизм же является физиологическим, 
зависящим исключительно от среды, где 
развертывается одинаковое по принци- 
пу, различное по силе (ненасыщенный стерон актив- 
нее насыщенного) и направленности действие обоих 
стеронов. Они являются раздражителями, прямыми стиму- 
ляторами роста; и‘развития`только тех клеток и тканей, которые , 
настроены им в резонанс»: раздражению, вы- 
зываемому ненасыщенным фолликулостероном, отвечают усиле- 
нием роста и развития те клетки и морфологические элементы, 
которые определяют так называемые «фемининные» признаки 
пола, в то, время как противоположные или не развиваются или 
подавляются в своей функции роста. Обратное имеет место при 
даче насыщенного тестикулостерона — клетки, настроенные по 
отношению, к раздражению, вызываемому им, преимущественно 
развиваются, определяя преобладание «маскулинных» морфоло- 
гических признаков. 
Предлагаемая схема механизма взаимодействия обоих СТе- 
ронов` относит, следовательно; антагонизм их исключительно 
к области физиологических и ‘морфологических вопросов раз- 
личия пола. Она получает свое подкрепление в тех данных, КЭ- 
торые иначе не находили своего объяснения — в нахождении В 
организме женщин и мужчин не только гормона данного’ пола, 
но и гормона противоположного пола. Совершенно очевидно, 
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что имеющиеся в норме формы, размеры и общая картина полб- 
вых различии полов определяются именно тем постоянным про= 
тиводействием однобокому развитию только «мужских» или 
только «женских» признаков, которое оказывает на соответствую- 
щие клетки противоположный стерон. С этой точки зрения можно. 
было бы говорить о своего рода нормальной «мужественности», 
в сущность которой должна входить определенной долей «жен- 
ственность», и обратно. Всякое отклонение в ту или иную сторону 
будет тогда патологией, которую столь часто можно встретить. 
у людей. Вопрос о механизме образования у данного пола` наряду 
с специфическим для него также и противоположного стерона, 
остается еще неразрешенным и относится к проблеме химического 
генезиса образования стеронов в животном организме вообще. 
Как мы видели, по своему интересу и по тем вопросам, которые 
с ним связаны, его разрешение должно стать в центре внимания 
исследователей биохимиков и физиологов, занимающихся эндо- 
кринологией и вопросами химии половых гормонов. 


2. Роль стеронов в проблеме роста и старения 


Мысли, изложенные выше; а также в главах, посвященных 
биохимии стеронов, приводят, естественно; к вопросу о тех вза- 
имоотношениях и взаимном действии, которые должны существо- 
вать в физиологическом, и в химическом смысле между’ стеро- 
нами и химическими регуляторами роста и жизненного тонуса 
организма вообще. у . 

Уже указывалось, что рассмотрение стеронов как «хи- 
мических факторов‘ специфического ор- 
ганизованного роста» приводит к общей проблеме 
химизма роста и к сопоставлению их с химическими факторами 
неорганизованнного, злокачественного роста, а также с прочими 
агентами роста в организме (витамины, прочие гормоны). На 
рассмотрении существующих здесь взаимоотношений я не буду 
останавливаться, так как это представляет собой предмет другой 
самостоятельной, посвященной только этим вопросам, моей ра- 
боты"). Предварительные результаты еще окончательно не закон- 
ченных работ Тавастшерна, по изучению влияния 

фолликулостерона и тестикулостерона на рост клеток в куль- 

турах 11 УЦ го доказывают, во-первых, большую силу дей- 
ствия первого по сравнению с силой второго на одних итех же 
элементах; во-вторых, несомненно, что тестикулостерон как сти- 
мулятор роста обладает значительно большей избирательностью, 
на его стимул настроены только очень узко диференцированные 

и определенные клетки и ткани, в то время как на стимул фолли- 

кулостерона может отвечать значительно большее количество 

клеток и тканей; в-третьих, с определенных промежуточных 


1И. Ремезов, Химические факторы роста (в печати —1936 г.) 
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стадий синтеза этих соединений выделяемые продукты начинают 
показывать в подобных опытах общий стимули- 
рующий рост клеток эффект без специфи- 
ческой избирательной способности в отношении каких-либо, 
только определенных категорий клеток и тканей. Все это имеет 
значение не только для разбираемых здесь вопросов, но и для 
вопросов химии роста вообще. 

Многое говорит за то, что в процессе роста и развития орга- 
низма первая стадия — от момента появления на свет до на- 
ступления половой зрелости — регулируется химическими фак- 
торами роста типа витаминов и химически еще мало изученных, 
Т. Н. „организаторов“, вторая стадия —от момента наступле- 
ния половой зрелости до прекращения половой функции (кли- 
мактерий женщин, старение мужчин)— определяется преимущест- 
венным, строго дифференцированным ростом половых признаков 
организма, регулируемым сексуальными гормонами; для послед- 
ней стадии — увядания организма, повидимому, менее характерно 
постепенное угасание роста его клеток и тканей и прекращение 
продукции химических стимуляторов роста, но скорее важны 
совершенно особые химические и морфологические превращения, 
наступающие в организме и направляющие химический механизм 
роста в особые формы. 

Переходя таким образом к проблеме старения 

в связи с химией стеронов, я остановлюсь толь- 
ко на принципиальном вопросе о возможности задержки 
или замедления процесса`старения путем искусственной стиму- 
ляции элементов роста в организме комбинированным ‘примене- 
нием половых гормонов. Я уже в самом начале этой монографии 
занял определенную позицию в отношении работ по «омолажи- 
ванию», здесь я уточню те положения, которые были там выста- 
влены. Предполагаемый механизм действия стеронов вообще, 
исключает постановку вопроса о возможности «омоложения» 
применением у дряхлых стариков стеронов. Причина необычайно 
проста и заключается в том обстоятельстве, что проблема старения 
не есть только проблема химии веществ, подобных слеронам, а 
есть проблема тех неминуемых физико-химических деструкций, 
которые претерпевает животный организм, в частности его 
клетки и ткани. Эти деструкции, по всем данным судя, к 
сожалению ирреверсибельны и поэтому при современном `со- 
стоянии биологических наук вопросы «жизненного элексира» 
или «вечной юности» есть или мечты ‘любителя воздушных зам- 
ков или неприкрытое шарлатанство, если они преподносятся с 
научной точки зрения. 

Единственно о чем может итти речь, это о резкой стимуляции 
тонуса и жизненных функций у преждевременных стариков или 
у дряхлых, в обоих, однако, случаях с тем, что вслед за этим, по 
исчерпании вызванных к развитию резервных сил организма, 
наступает тем большая реакция, еще большее углубление 
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старческого маразма, что и было доказано воочию эксперимен- 
тами Штейнаха, Воронова и других. Поэтому 
в вопросе о возможностях применения стеронов в проблеме ста- 
рости, нужно, очевидно, исходить из того факта, что в дрях- 
леющем организме клетки, настроенные на стимулирующий эф- 
фект, регрессировали или частично уже подверглись специфи- 
ческим морфологическим превращениям. Поэтому, если даже 
частичный эффект и может иметь место при условии, что часть 
отвечающих на стимул стерона клеток сохранилась, механизм 
действия стерона будет иным, чем в обычных условиях нормаль- 
но функционирующего в половом отношении организма. Резуль- 
тат действия стерона здесь совершенно неизвестен, а вероят- 
ность того, что специфический стимул может перейти 
в общий стимул роста, очень велика. Последнее ведет лишь к 
временному общему подъему сил организма и тем большему по- 
следействию, особенно если был исчерпан запас резервов орга- 
изма, который еще смог быть мобилизованным. С другой сторо- 
ны, подобный объект опыта стоит под прямой угрозой, о кото- 
рой при современных знаниях химии стеронов необходимо осо- 
бенно твердо заявить — под угрозой того, что стимул роста, 
данный стероном, может своим следствием иметь развертывание 
неорганизованного роста и привести к злокачественным ново- 
образованиям. 

Единственное, что на мой взгляд имеет все основания быть 
разработанным со всей тщательностью в клинике, это периоди- 
ческое, строго дозированное применение стеронов как фактора, 
повышающего общий тонус при явлениях п реждевремен- 
ного старения молодых субъектов, о чем подробнее 
будет указано в приложении, посвященном клинике сексуаль- 
ных гормонов. ь С 

Иначе обстоит дело с вопросом о чисто теоретической роли сте- 
ронов в механизме старения. Здесь значение этого фактора не 
должно быть преуменьшенным. Несомненно, что угасание нор- 
мального выделения половых гормонов для процесса старения 
имеет огромное значение. К сожалению, вопрос в таком разрезе 
еще совершенно не изучен и не исследован, здесь необходимы 
систематические работы, которые одновременно оплодотворили 
бы как проблему химии стеронов, так и проблему химизма про- 
цессов старения. 








ГЛАВА ШЕСТАЯ 














бое, Г. 5 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКИЕ ГОРМОНЫ ПОЛА ‚. деля В ТОМ, 
гта тт =- 
Характеристика химических факторов специфически направ- ллаНТАЩИЯ небо 
ленного роста была бы неполной, если я ограничился бы только АНТИЛЬНЫМ 
изложением специфических гормонов пола — стеронов. Не мень- зяцниках фоллик 
ший интерес представляют еще так называемые неспецифические р фножену течки | 
гормоны пола, или «проланы», но, к сожалению, здесь и химиче.- тя 
ская и физиологическая стороны вопроса оставляют желать пинкулостерона, 
многого. Химия этих веществ мало разработана и, повидимому, ВАННЫХ ЖИВОТЫ 
следующий этап работы химиков, занимающихся гормонами, ча чоабного К 4 
будет заключаться в раскрытии химической природы этих сое- Я Вр | 
динений, Неспецифический характер проланов заставляет ду- низа, привод 
мать, что они образуются в организме у обоих полов путем оди- № атОрЫ Дока» 
наково идущего процесса. Поэтому изучение химии пролана МЫЩИХ КО оказал 
обогатит одновременно химию гормонов пола и биохимию А Ты 







вообще, 





1. Физиологическая характеристика гормонов 
передней доли гипофиза (НУ) 


Гипофиз как орган внутренней секреции был установлен 
уже в 1897 г. (Минковский, Пьерр Мари). Физио- 
логическое изучение этого органа покоилось, как при всех обыч- 
ных способах изучения эндокринных систем, на опытах с экстир- 
пацией его у животных. Я не буду здесь останавливаться на ана- 
томических и чисто морфологических особенностях этой эндо- 
кринной железы — подобные сводки чисто эндокринологического 
характера даны многими авторами (Бидль, Цондек, 
Ашнер, Бруа, Эванс, Берлингер, Новак 
и др.). Точно установлено, что этот орган является местом про- 
вукции множества гормонов, различных в зависимости от чисто 
морфологического признака: передней или задней доли гипофиза. 
Следствием расстройства его эндокринной функции являются 
особые заболевания: «акромегалия», или гигантизм, обусловлен- 
ный гормоном роста, «Вузкорша аЧ!розовеп а», точно так же 
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как и «гипофизарная кахексия», есть следствие выпадения 
гормонов, регулирующих обмен веществ, в частности жировой. 
Как показало более детальное изучение этих расстройств, они 
вызываются нарушением эндокринной функции передней 
доли гипофиза, которую я буду в соответствии с рабо- 
тами Цондека для краткости обозначать буквами НУГ.. 
Были выделены два самостоятельных гормона передней доли — 
гормон роста, вызывающий «гигантизм», а также нару- 
шение роста половых желез, и затем неспеци фический 
половой гормон, или так называемый 
гонадотропный гормож. На разборе физиологи- 
ческого действия последнего я здесь и остановлюсь несколько 
подробнее. Главная заслуга Цондека и Ашгейма 
заключается в том, что им удалось выработать вполне надежную 
пробу на этот последний гормон. Во-первых, они доказали, что 
имплантация небольших кусочков передней доли гипофиза 
инфантильным мышам приводит к преждевременному созреванию 
вяичниках фолликулов, росту и увеличению матки и, наконец, 
к феномену течки во всех ее проявлениях. Однако в отличие от 
фолликулостерона, который вызывает эффект течки и у кастри- 
рованных животных, эффект здесь получается только при нали- 
чии способного к функции яичника. Следовательно, дело заклю- 
чается в развязывании гормоном НУЁ какого-то сложного ме- 
ханизма, приводящего к указанным явлениям течки. Далее те 
же авторы доказали, что моча беременных женщин содержит в 
больших количествах, помимо фолликулостерона, также гормон 
НУТ, причем моча только же нщин.. В моче беременных 
животных пролана ре было до сих пор Ре а 
жен ндамент для общеизвестной и по на 
и (точность до 100%) реакции А—1 (Аш- 
гейма и Цондека) для диагноза беремен- 
ности в самых ранних ее стадиях. Она 
основана на том, что гонадотропный гормон появляется в боль- 
ших количествах в моче беременных женщин чрезвычайно рано; 
для доказательства беременности испытуемая моча в количест- 
21| 
вах 0,2—0,4 смз вводится подкожно шесть - ыы Е 
дней инфантильным (3—4 недельного возраста) ы и 
отб 8 г. После вскрытия мышей яичники показывают 
эх Множеслво позднейших модификаций этой‘ 
раннее созревание. ие по простоте и надежности с изло- 
реакции не идут в а Ашгейма, и Цондека. 
женной оригинально” ы азобрать биологическую пробу на 
Одновременно следуе = авторов. В своей монографии эти 
гонадотропный гормон тех ы 


еакции и пробы, и декла- 
обное описание р 

м о лаРЕнЫе ими единицы; 1 ВЕ и 1 МЕ — единицу 
крысиную и мышину 
ки морфологических 
служат для оценки реак 


ю. Здесь я отмечу только важнейшие призна- 
` изменений в яичниках мышей, которые 
ции и силы этой реакции на гормон: 
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НУК Г — полное созревание фолликулов, овуляция и эффект 

гечки; 

НУК 2 — массовые кровоизлияния в увеличенных фоллику- 

лах, отмечаемые как кровяные точечные пунклы; 

НУК 3 — лутеинизирование фолликулов и образование Согрога 

еа афгейса. 

Очень подробно вопросо биологических пробах разработан так- 
же в лаборатории Янсена ({]апззеп), показавшего, что гона- 
дотропный гормон показывает действие даже при даче его рег оз, 
однако тогда нужны 100-кратные дозы. Ь 

Гонадотропный гормон НУ1, находящийся в самой железе 
повидимому, не идентичен продукту, выводимому с мочой бере- 
менных. Он был найден также в крови, плаценте, колоструме 
{секрете молочных желез при беременности), в плодных водах, 
слюне, коже и очень редко — у детей (Нейман). 

Цондек, исходя из того факта, что не только моча беремен- 
ных, но и имплантация гипофиза или его экстракты дают созре- 
вание фолликулов и лутеинизирование их, т. е. ведут к образо- 
ванию желтого тела (см. первую главу), выдвинул теорию двух 
проланов. Он различает в гонадотропном гормоне НУГ, 
два гормона «пролан А», вызывающий только созрева- 
ние фолликулов, и ‹пролан В», вызывающий лутеинизиро- 
вание (см. схему Шеллера). К Этому взгляду присоедини- 
лось очень много авторов (Мандельштамм, Крауль, 
Дингманс, Гаупштейн и др.). Некоторые исследо- 
ватели принимают еще различные виды «пролана А». 

В противовес этим воззрениям Лаке р иего школа, а также 
Шеллер и др. выдвигают совершенно справедливое возра- 
жение, что еще никому не удалось химическим путем 
доказать наличие не только различных проланов А, но и вообще 
фракции А и В гонадотропного гормона. Кроме того, Лакер во 
всех случаях смог найти при применении больших доз гонадо- 
тропного гормона наряду с созреванием фолликулов также и их 
лутеинизирование вплоть до образования желтого тела. Необ- 
ходимо учесть простой факт, что образование желтого тела воз- 
можно вообще только, если имеется уже 
зрелый фолликул, т. е. если налицо действие так на- 
зываемого пролана А. Поэтому недостаточно понятно действие 
пролана В, которому приписывается только лутеинизирующий 
Эффект. В соответствии с воззрениями Лакера, Шеллера 

и др. мне кажется наиболее вероятным, что дело идет 
только 0б одном гонадотропном го рмоне, малые 
дозы которого ограничиваются эффектом созревания фолли- 
кулов, а большие непрерывно действующие дозы ведут к обра- 
зованию желтого тела, следовательно к лутеинизации таких 
фолликулов. 

Взаимное действие гонадотропного гормона и фолликулостеро- 
на подвергалось многочисленным исследованиям, и в общем мож- 


234 


















































чо считать безусловно установленным, что физиологическая 


ь м, ‹вязь их вполне определяется выражением Цондека, что гормон 
"Вани Ух НУ является «мотором эндокринной функции яичников», а 
и также, повидимому, и яичек у мужчин. В этом смысле он явля- 
| ” ется неспецифическим гормоном пола, основная роль которого 
ба, сводится к поддержанию и регуляции продукции половыми же- 
| ето, м лезами обоих полов специфических сексуальных гормонов — 
12% ых |  стеронов. 
ыы У мужчин гормон НУТ. дает аналогичный эффект — он вызы- 
В самой >. ’ вает раннее созревание яичек, увеличение семенных пузырьков 
сш Же и общий сексуальный подъем, определяемый повышенной про- 
в ЧО бер дукцией тестикулостерона. Бург (Воиг), Фонсэн (Роп- 
” Клоун с1п) доказали ясное увеличение клеток Лейдига (27-клет- 
Эм == ки) в ткани яичка крыс при длительной даче очень больших доз 
8 1), гонадотропного гормона. 
ко МОЧА бережен. | В заключение нельзя обойти работ, которые указывают на 
акты дают созре- определенные соотношения, имеющиеся, повидимому, между 
бра гонадотропным гормоном и злокачественными опу- 
ры °— холями. Прежде всего этот гормон постоянно встречается 
и р, в моче раковых больных (Цондек, Борст, Эванс, 
м гори а. Фельс идр.). Далее, было установлено, что введение гормона 
только (изре НУ, задерживает в известной степени рост экспериментально 
ий лутеинизиро- вызванных опухолей и обычного рака у людей. Но по Гоф- | 
яду пориоелини" бауэру (Ноацег) чрезмерная продукция гормона НУ 1 
| {аулы служит моментом, предрасполагающим к развитию злокачест- 
к, ые иссле" венных опухолей матки. Очевидно, что с механизмом химиче- 
актор а № ского образования стеронов тесно связан механизм образования 
олаН, и развития злокачественных опухолей. Гонадотропный гормон, 
пм, ро" входящий как один из факторов ам ея 
р ь ть й 
савё те механизмов, одновременно может влиять н 
И Весь вопрос упирается в решение проблемы химизма обра- 
ые ия зования гормонов пола в организме, что мною уже неодно- 
В Л ‘кратно подчеркивалось. Разрешение ее повлечет одновременно 
о проблемы образования и развития в организме 
ме 03 „й == раскрытие пр 1; И 
их вые = злокачественного роста (опухолей) и роли гормона во 
М а м, всех этих процессах. Пока остается только распределить и 
у ве | некоторым образом систематизировать добытый фактический 
О ГО Е материал. 
е те и Одним из спорных и, по ен мнению, мене еще не- 
ее сие : просов в физиологии и биохимии гонадотропного гор- р 
И" Дб ясных вопр 
и в мона НУ является вопрос о его природе и месте образо- 
0 ия. а 
ри И м решен вопрос о тех морфологических элементах передней 
| д" р к доли гипофиза, которые продуцируют этот гормон. Ряд иссле- 
о" дователей во главес Цондеком приписывает это так назы- 
ей зе [и ‘ваемым «базофильным клеткам гипофиза, в 
№ зи к ‘то время как другая часть —эозинофильным клеткам (Краус 
о" и др.). 
И 
И М, 
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В 
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Совершенно темен вопрос, идентичен ли гонадотропный гор- 
мон, образующийся в передней доле гипофиза, продукту, найден- 
ному и отождествленному с ним в моче беременных. Многие 
считают, что это — различные вещества (Фельс, Робсон, 
Леонард, Манерт, Рейсс Дингманс, Вадэ 
и др.). Опыты Эванса, Рейхерта идр. показали, что 
при удалении гипофиза остановка в развитии полового аппарата 
не может быть изменена инъекциями препарата, выделенного 
из мочи беременных женщин, и, наоборот, восстанавливается, 
если этот препарат комбинируется с экстрактом из удаленного 
гипофиза. Они предполагают наличие особого «активатора про- 
лана» в гипофизе. Ашгейм и др., однако, полагают, что 
препарат в моче беременных идентичен гормону передней доли 
гипофиза. Вопрос в общем еще не решен и все трудности его 
решения заключаются по существу в том, что до сих пор ни один 
из. этих препаратов не выделен в химически чистом виде. Кроме 
того, чисго физиологическое затруднение состоит в отсутствии 
пролана в моче ряда животных и, следовательно, в не абсолют- 
ной однородности условий опыта. 

Наконец еще один спорный вопрос, сущность которого сводится‘ 
к тому, каким путем гормон попадает в мочу из гипофиза. Не- 
которые исследователи доходят до утверждения, что пролан мочи 
вообще не образуется в гипофизе, а вырабатывается в плаценте. 
Эти утверждения основываются на том факте, что несмотря на 
огромные количества гонадотропного гормона, находимые в моче 
женщин, особенно на высоте беременности, гипофиз у беремен- 
ных женщин показывает полное отсутствие этого гормона. 
Во всяком случае об абсурдности утверждения, что пролан мочи 
образуется в плаценте, говорит хотя бы тот факт, что он находим 
и в моче мужчин, у которых уже во всяком случае плацента мо- 
жет быть вполне надежно исключена! Нахождение пролана в 

плаценте легко объяснимо, если вспомнить, что гормон цирку- 

лирует в крови матери. 

Резюмируя изложенный материал, нужно установить тот факт, 
что в ряде общих вопросов, касающихся природы, происхожде- 
ния и образования гонадотропного гормона, чрезвычайно много 
еще неясных мест и здесь необходимы дальнейшие многочисленные 
исследования, которые могли бы позволить составить вполне 
ясную, надежную и безупречно обоснованную картину эндокрин- 
ной функции передней доли гипофиза и физиологических свойств 
гонадотропного гормона. Работы Ашгейма и Цон- 
дека, кроме лишь выработанной ими прекрасной биологи- 
ческой пробы, могущей с успехом служить химикам для их работ 
по идентифицированию гормона НУТ, носят местами характер 
чисто эмпирических исследований с весьма подчеркнутым ути- 
литарным направлением. Что же касается их теоретических кон- 
цепций, то они, как было видно, за недостатком солидной экспе* 
риментальной базы и прежде всего за отсутствием . хими- 
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ческого фундамента превращаются в научные спекуляции, едва 
ли способствующие освещению этой сложной проблемы (напри- 
‘мер, вопрос о «проланах А и В» ит. д.). С теоретическими 0б0б- 
щениями в отношении «гонадотропного гормона» следует. пока 
подождать, прецоставив сначала химикам сказать свое слово 
выделением и характеристикой этого вещества. 


2. Химическая характеристика гормонов пола 
передней доли гипофиза 


В отношении химии гонадотропного гормона дело обстоит, 
чюжалуй, еще менее успешно, чем это имело место’ для его 
биологической характеристики. До сих пор не выделено досзовер- 
ных кристаллизатов не только гормона НУ из гипофиза, но и 
пролана из мочи беременных. Данные Лейва (1ема), который 
сообщал о будто бы выделенном им кристаллическом препарате 
из мочи беременных, активном в дозе 1 на 1 МЕ, нуждаются еще 
в самой настоятельной проверке, тем более что они не подтвер- 
‘дились у других авторов. Вся химия гормона сводится в настоя- 
щее время к некоторой характеристике химических свойств-и 
поведения гормона, а затем к обычным для гормонов вытяжкам, 
или препаратам, химически неоднородным и совершенно 
неопределенного состава. Дело не дошло даже до возможности 
установить брутто-формулу по эмпирическому составу. 

Методы выделения пролана описаны много- 
численными авторами, преимущественно в патентных заявках 
{Лакер, Бидль, Рейсс—Горовиц, Дэви идр.). 

Сводятся эти. способы, с одной стороны, к концентрации 

активного принципа методом фракционированного осаждения 
‘алкоголем, с другой стороны — к адсорпционным способам с 

последующей элюцией пиридином. Подробнее излагаются эти 
способы в работах Дикенса, „Маршалла, Шмидта 

и Деранковой, ван Дейка идр. В общем наиболь- 

тиее накопление и выделение активных концентратов гормона 

НУР удается способами адсорпционными. Чистый продукт 

пролана удалось, повидимому, получить Цондеку и 

Шейблеру, сухой порошок этого продукта показал по этим 

авторам активность 


1 ВЕ=. 


К сожалению, сколько-нибудь серьезной или подробной хи- 
мической характеристики такого препарата произведено не 
было. Г х 

Поэтому сведения © химической природе гормона чрезвы- 
чайно скудны. Интересно наблюдение Бруа, что на оба пола 
действуют только такие экстракты пролана, которые были при- 
‘готовлены при нейтральной очень или очень слабо кислой реак- 
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ции среды. Препараты же, приготовленные в щелочной 


среде, оказывали влияние только на женщин. 
По данным Лакера пролан не содержит в себе гормона 
роста, выделяемого передней долей гипофиза. 

Все эти исследования имели исходным материалом мочу бере- 
менных женщин. Экстракты из передней доли гипофиза в хими- 
ческом отношении не достигли даже тех степеней очистки, которые 
были выше изложены для пролана. Как видно из приведенных 
результатов вопрос о выделении естественного продукта. нахо. 
дится еще в самой первоначальной стадии своей разработки, 
особенно если вспомнить все изложенное для стеронов. Для хи- 
мика здесь, следовательно, предстоит еще большая и кропотли- 
вая работа. 

Химические свойства препаратов, содержащих 
пролан, выделенный из мочи беременных, указывают на то, 
что активный принцип, представляющий физиологически дей- 
ствующий гормон, является телом, растворяющимся в воде, 
термолабильным, не переносящим прогрева, весьма чувствитель- 
ным к обработке кислотами и щелочами, осаждающимся в ней- 
тральной среде тяжелыми металлами, алкоголем, ацетоном и 
легко адсорбируемым положительно заряженными адсорбен- 
тами, что говорит, следовательно, о кислом характере этого 
вещества. 

Протеолитические ферменты разрушают активное начало. 
С достоверностью доказаны неотделимые примеси белкового ха- 
рактера (Гойсоу, Жюэно идр.). 

Описанная мало утешительная картина позволяет все же сде- 
лать один важный вывод: гонадотропный гормон 
НУЕ, или действующий препарат пролана, 
добываемый из мочи беременных, по своей 
химической природе совершенно отличен от специфических 
гормонов пола и поэтому не может быть причислен к сте- 

ронам. Можно без всяких колебаний исключить липоидную при- 
роду пролана и отнести его поэтому ни к стеронам, ни к стеринам 
нельзя. Повидимому, он является комплексным образованием, 
телом белковой природы или близко стоящим к пептидам. По- 
этому более подробный разбор его здесь, не говоря ужео скудости 
каких-либо точных химических данных о нем, не представляется 
целесообразным. Необходимы дальнейшие систематические чи- 
сто химические исследования, которые, естественно, должны 
исходить из тех сведений о химической природе пролана, которые 
могут считаться вполне достоверными. , 

Заканчивая на этом рассмотрение неспецифических гормонов 
пола, возможно по химическому признаку строго отгра- 
ничить проланы от стеронов, являющихся специфическими 
сексуальными гормонами, причем последнее свойство их — спе- 
цифичность — определяется, очевидно, как раз их НИЯ 
природой, их химическим родством с животными стеринами. ''а 
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прочих гуморальных факторах, которые многие пытаются от” 
нести к типу факторов пола («НеБ! и» — Домма и ван- 
Дейка, «Зоррпогмо »—Коэтера, «Рго1ас т — 
Риддля, «Р 1ареп{ 1 п».) и которые представляют смеси совер- 
шенно неопределенного состава, в большинстве случаев чрезвы- 
чайно загрязненные экстракты из соков и тканей организма, я 
не считаю вообще возможным останавливаться. В отношении их 
царит полная эмпирика, о химическом, сколько-нибудь удовлет- 
ворительном подходе к их изучению говорить еще не приходится. 
Интересны последние работы Мак-Куллага (Мас СиНаой), сооб- 
щенные. ХУ Международному конгрессу физиологов по поводу 
выделенного им препарата «ингибина», который он считает новым 
гормоном.. Это вещество по Куллагу специфически дей- 
ствует на гипофиз, препятствуя избыточному выделению гор- 
монов последнего, особенно у кастратов. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ` 





ПУТИ ЛЕЧЕНИЯ СПЕЦИФИЧЕСКИМИ СЕКСУАЛЬНЫМИ 
ГОРМОНАМИ (СТЕРОНАМИ) 


Предпосылки широкого применения с лечебными целями в 
клинике, гормонов женских и мужских половых желез явились 
с.того момента, когда эти дорогие, полученные вначале в мини- 
мальных количествах вещества стали вполне доступными в ре- 
зультате их синтеза. При условии получения чистых кристал- 
лизатов фолликулостерона заводским или, по меньшей мере, по- 
лузаводским путем из мочи беременных клиника будет рас- И 
полагать полным комплектом безупречных химически чистых `й 
стандартизованных препаратов сексуальных гормонов обоих | 
полов. Однако, давая в руки врачу-клиницисту эти могучие сред> 
ства воздействия на определенные функции организма, химик 
должен быть по меньшей мере вознагражден в том смысле, что 
труды его действительно будут использованы умелыми руками 
и прежде всего с пользой для человека. Кроме того, химик в: 
отношении синтетических продуктов является хозяином поло- 
жения, а потому в его силах удовлетворить специальные требо- 

вания ‘клиники: так например он в состоянии дать клиницисту 
такие препараты стеронов, действие которых будет протрагиро- 
ванным, затянутым, что представляет уже те удобства, что осво- 
бождает человека от повторных инъекций на длительное время; 
он может также предоставить такие дериваты, которые во много 
раз активнее чистого стерона, и, наконец, не исключена возмож- 
ность различных комбинаций специального хемотерапевтического» 
назначения в зависимости от нужд клиники. Очевидно, что тес- 
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ный контакт клинициста, его хотя бы элементарное знакомство 
с химией сексуальных гормонов, при внимательном научном под- 
ходе к интерпретации результатов лечения стеронами позволит 
практическую сторону проблемы значительно расширить и 
упростить. 

Все изложенное, однако, требует от клиники известного под- 
хода к вопросам применения стеронов для терапевтических целей 
вообще. Нельзя ни на одну минуту забывать, что механизм дей- 
ствия, механизм развязывания определенного биологического 
эффекта стеронами окончательно и В деталях еще не известен, 
НО В ТО же время есть основания думать, что он можег стоять в 
тесном контакте с механизмом возникновения тяжелого патоло- 
гического состояния организма—с процессом неорганизованного 
роста. В мои цели вовсе не входит преувеличивать свойства сте- 
ронов, но мне кажется, что именно недооценка последних в физио- 
логическом и чисто клиническом аспекте могла бы оказаться 
впоследствии роковой. Поэтому, особенно учитывая иногда 
чрезмерное увлечение в практической медицине чистой эмпири- 
кой, связанной с быстрым эффектом некоторых совсем почти не 
изученных (по сравнению со стеронами) веществ типа лизатов, 
препаратов мочи беременных и пр., мне кажется своевременным 
предостеречь серьезных клиницистов от подобного увлечения 
такими несравнимыми как по эффекту, так прежде всего по своей 
всесторонней научной изученности и обоснованности препарата- 
ми стеронов. 

Все имеющие или могущие иметь место опасения были 


можно получить только при применении чистых к ристал- 
лизатов, безразлично синтетических или естественных пре- 
паратов стеронов. Основные условия, которые должны быть 
предъявлены клиникой к таким кристаллическим препаратам, 


рациональной терапии, так как такие препараты позволяют 
применить вполне точную дозировку. 

.1 стеронов есть одно из наиболее 
важных условий лечения Этими веществами. Слишком малые 
дозы не дают эффекта и, наоборот, слишком высокие дозы могут 
240 
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быть чреваты последствиями. На обновании безупречных иссле- 
дований на людях (Кауфман, Бушбек и др.) можно 
принять в качестве «физиологической дозы» для 
женщин, определяющей ее 4-недельный половой цикл: 

для фолликулостерона (кристаллическ 0- 
го)—1:000.000 ТЕ, что соответствует 100—150 мг кристалли- 
ческого препарата; 

для лутеостерона до 50 КЕ, что соответствует при- 
мерно 25 мг кристаллического синтетического препарата. 

Для мужчин «физиологическая доза» не уста- 
новлена, вопрос нуждается в разработке, так как впервые до- 
ступные количества тестикулостеро на были получе- 
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ли ЭИСТВА, Ст ны в конце 1934 г. Некоторые данные говорят за дозы от 200 мг, 
‚ЛеДНИХ в бизн что составляет около 800 НЕ. 

ЛА СЫ оказать 3. Постоянный биохимический контроль 
УЧитьВая иногда больных, подвергающихся лечению стеронами. Имеется ряд’ спо- 
В ЧИСТОЙ Зил, собов, особенно хорошо разработанных для женщин, которые 
Своем ПОЧТИ позволяют количественпо определить содержание стеронов в 
ВИЛ ЛАТ, крови, моче и кале у больных (Зибке, Зигерт, Ваг= 







нер и др.). Этим путем создается не только контроль результа- 
тов лечения, но одновременно и базис показаний и противопока- 
заний для терапии сексуальными гормонами в клинике. 

Все приведенные условия являются вполне выполнимыми и 
позволяют, как мне кажется, использовать в клинике достиже- 
ния химии и биохимии стеронов с наиболышим успехом и одно- 
временно с достаточной осмотрительностью и осторожностью 
достойной серьезного клинического врача. Постановка проблемы 
гормонотерапии может получить широкое и заслу- 
женное признание ‘клиники, если на примере стеронов эта про- 
блема с самого же начала будет поставлена солидно, будет научно 
достаточно обоснована и сразу же комплексно связана, или по 
меньшей мере будет находиться в тесном контакте с физиологи- 
ческими и биохимическими лабораториями, цель которых будет | 
сводиться к дополнению клиники. 









































ПРИМЕНЕНИЕ ЖЕНСКИХ СТЕРОНОВ В КЛИНИКЕ 


Основная область применения женских сексуальных гормо- 
нов — гинекология. Здесь, однако, стероны играют роль не 
только терапевтических, но так жеи диаг ностических 
средств, ДЛЯ установления эндокринных расстройств у жен- 
щин. Я не ‘могу останавливаться на бесчисленных работах 
врачей специалистов-гинекологов, это и не входит в задачи на- 
стоящего краткого приложения. Можно отметить ряд обобщаю- 
щих этот вопрос работ Лакера — Вагнера — Вель- 
дена, Фельса, Шредера, Ходецкого и других. 
Здесь я хотел только отметить те общие принципы применения 
кристаллических стеронов в клинике, которые вытекают из 
основного их физиологического эффекта. | 
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Фолликулостерон ведет к пролиферации матки, 
усилению ее тонуса и росту генитальной системы у женщины, 
а такжек развитию волос, молочных желез и общему 
половому подъему. Поэтому основные показания для применения 
этого гормона в клинике сводятся к условиям, когда желатель- 
но добиться эффекта, соответствующего приведенному в общих 
чертах физиологичёскому действию этого стерона. Сюда отно- 
сятся_ в первую очередь все спутники климактерия у женщин, 
в особенности состояние нервной системы, все виды инфантиль- 
ности женщин, симптомы, связанные с врожденной недоразви- 
тостью отдельных половых признаков, отсутствие или понижен- 
ное половое влечение, в особенности все виды недостаточности 
16140, и, наконец, симптомы, сопровождающие кастрацию 
женщин. 

Лутеостерон имеет в сущности основной функцией 
поддержку беременности и поэтому практическое его значение 
в клинике этим и определяется. Кроме того, в комбинации с фол- 
ликулостероном он является мощным регулятором 
‚большинства менструальных расстройств женщины. Дача. лутео- 
стерона в течение нормального цикла женщины приводит к искус- 
ственно вызываемой оттяжке месячных очищений, а при соответ- 
ствующей дозировке: до задержки на вполне определенный 
срок времени. Таким образом, основные показания в клинике 
для применения лутеостерона в первую очередь сводятся ко 
всем тем случаям, когда по функциональным причинам не 

имеет места забеременение женщин или происходят преждевре- 
менные выкидыши. В этих случаях лутеостерон показывает по 
наблюдениям многих клиницистов (Кауфман, Вагнер, 

Штеммлер идр.) быстрый и надежный эффект, позволяя 

во всех случаях довести беременность до благополучного конца. 

Другой эффект лутеостерона, которому многие больные были 
обязаны спасением жизни, сводится к быстрому и полному 
прекращению тяжелых, не поддававшихся хирургическому вме- 
шательству маточных кровотечений. В дозах не 
ниже 50 КЕ лутеостерон вызывает их остановку. Естественно, 
что здесь требуется дача только одного лутеосте- 
рона, без примесей фолликулостерона, вызывающего обратный 
Эффект. Наконец, все виды дисмено ррей поддаются ак- 
тивному лечению лутеостероном. 

Комбинированное лечение обоими стеронами 
требует от врача хорошего знания физиологического действия 
и химии обоих веществ. Классическими в этом отношении 
должны считаться работы Кауфмана, который разработал 
и дозировку и схемы комбинированного лечения. В качестве 
основной схемы, носящей клинико-физиологический 
характер, нужно считать его опыт комбинированного лечения 
кастрированных женщин. Систематической да- 
чей определенных доз фолликулостерона, а затем лутеостерона, 

` 


242 
























1ого КОНШ 
те бЫЛИ 




















он смог у вполне кастрированных женщин получить физиологи- 
ческую пролиферацию слизистой матки, затем — превращение 
ее в секреторную фазу и все признаки «мнимой беременности», 
состоявшие в набухании грудных желез, резком повышении по- 
лового чувства, повышении тургора наружных половых органов 
ит. д. Прекращение дальнейшей дачи лу- 
теостерона, как это соответствует физиологической схеме 
Шеллера (см. главу первую), привело немедленно 
у таких кастрированных женщин к истин- 
ной менструации (микроскопическое исследование 
выделений доказало отторженную слизистую матки с кровью, 
как в нормальном половом цикле женщины). Эта работа, помимо 
огромного клинического значения, является болыним вкладом 
в физиологию стеронов, служа обоснованием для подлинно на- 
учного применения этих соединений в клинике женских заболе- 
ваний. Я привожу на нижеследующей таблице, взятой из работ 
Кауфмана, схему дозировки и введения стеронов в описан- 
‚ном случае. 






Дни недели (шестидневка требует соотв. пересчета) 












































Воскре- | Поне- 
Сене МИДенаниЮ Вторник! Среда Четверг [пони Суббота 
20 
ый 
20 
14 




















24 | | 7 
м. | 





Обозначения: 


[Ф.с] — дача фолликулостерона кристалл. по 20 мг. 





} — дача лутеостерона синт. кристалл. по 10 мг. 


С] — менструации (истинные менструальные кровотечения). 
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В заключение следует отметить также исключительный успех 
лечения инфантилизма'и пониженного полового чувства женщин 
комбинированным применением обоих 
гормонов. Особенно демонстративна картина наружных 
половых органов у таких субъектов: дача стеронов приводит не 
только к резкому усилению тургора, но. к набуханию и картине, 
обычной для гениталий‘ при беременности, Рисунок 93 наглядно 
иллюстрирует эти отношения: показаны наружные половые части 
инфантильной женщины после дачи фолликуля рного 

гормона с присоединенной позже 
дачей лутеостерона. Подобная кар- 
тина наблюдается и у обезьян по опы- 
там Тавастшерна 
Заканчивая этим разбор показаний 
к применению женских стеронов в 
клинике; я укажу еще, что судя по 
литературе, комбинированное приме- 
нение обоих стеронов имело успех 
при лечении выпадения волос [П у- 
лаи (РшШау) Клэр (К!аг) и др.]|, 
при лечении различных стоящих в 
причинной связи с половой функцией 
| женщин заболеваний суставов, при 
ретините и даже гемофилии. Особенно 
ободряющие результаты. по данным 
исследователей, были получены также 
в клинике кожных заболе- 
ваний у женщин (Курцрок 








ах 





Рис. 93. Набухание наруж- 
ных половых частей инфан- 
тильной женщины при лече- 
нии синтетическим  луте- 
остероном по Кау фма- 
ну. (Чертой показана рез- 
кая набухлость остатков дев- 
ственной плевы.) 


и Розенталь, Урбахи др.), при 
лечении, акнуэ, экземы, почесухи ит. д. 
В нервной клинике совершенно оче- 
виден успех, который был достигнуг 
при лечении различных форм психа- 
стении и нейрастении, имевшими своей 
причинной основой половые расстрой- 
ства и дисфункции. 


Какой бы незначительной деталью это ни показалось, все же 


я считаю нужным здесь п 
ницистов, что препа 
изготовляться ех {етроге 
но готовят растворы в’ се 
кожных инъекций). Учит 


ривести указание для кли- 


раты стеронов должны по возможности 
перед самым введением больным (обыч- 
замовом или оливковом масле для под- 
ывая легкую окисляемость их и разла- 


слемость, некоторые американские исследователи предлагают 
о аппаратуру для клинического обихода, которая с 
может быть зе Зрения весьма целесообразна и поэтому также 
дуированная оне ски Рекомендована., На рис. 94 показана гра- 
чества масляное сУРКа, позволяющая отмеривать точные коли- 

ИЯНого раствора стерона, нужныедлявведения больному. 
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изучена, чт 
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Пришлифованная к кранику пробирка позволяет всю процедуру 
вести вотсутствии соприкосновения с воздухом. Вполне понятно» 
что исходные кристаллические препараты сте- 
ронов должны храниться тщательно закры- 
лыми взсухих сосудах с притертыми проб- 
ками, защищенными от действия света. В 
таких. условиях их неизменяемость может 
быть гарантирована до года. 





ПРИМЕНЕНИЕ МУЖСКИХ СТЕРОНОВ 
В КЛИНИКЕ 


Клиника лечения мужскими гормонами муж- 
ских половых расстройств дозсих пор еще не 
‘изучена, что объясняется, как указывалось, 
тем обстоятельством» что нужные для этой 
цели количества чистого гормона стали доступ- 
ными совсем недавно, едва полгода назад, 
когда был осуществлен синтез 1 тестикуло- 
стерона. Принципиально здесь очевидны сле- 
дующие показания для применения тестику- 
лостерона: заместительная терапия в тех срав- 
нительно редких случаях, когда имеется пол- 
ная потеря обоих яичек, затем в случаях рис. 94. Модель | 


половой импотенции и общего угасания поло-, капельницы для 
гормонов пола. 





вого чувства мужчин. 
Подробнее этим воп- 
росом занимался Гох 
(Носпе), также Ко ч- 
чи `(Соссб), Ве 
линг (\/ бп) и др. 
Как указывалось, не- 
которые авторы на- 
шли, что при функ- 
циональной, связан- 
ной с умственными пе- 
ренапряжениями по- 
ловой — импотенции, 
дозы около 800 НЕ 
достаточно для дли- 
тельного восстановле- м 
ния тонуса и половой 


Рис. 95. Микроскопическая картина резкого У ИИ ОО 
разрастания семенных клеток яичка морской ключают, что эта 
свинки, получавшей синтетический тестику-  ДОЗа близка к физио- 
лостерон (200 { ежедневно в течение 4 дней). логической. Послед- 





не Е 











же 





вл 














о лнесЯ 









245 














нее, оцнако, на мой взгляд, лишено всяких оснований хотя 
эти дозы. ведут к резкому разрастанию семенных клеток 
(рис. 95). Во всяком случае, разработка клиники лечения препа- 
ратами мужского сексуального гормона, ставшая возможной 
только в последнее время, требует такого’ же научно обоснован- 
НОГО И СОЛИДНОГО подхода, какой уже имеет место при применении 
стеронов для лечения женских болезней. Надо надеяться, что- 
и здесь будут достигнуты те же успехи, какие за короткий про- 
межуток времени дали возможность не ‚олько успешного лече- 
ния, но и исцеления многих страдалиц женского пола. Зало- 
гом успеха клинического изучения тестикулярного сексуального 
гормона будет служить серьезный, в комплексе с химиками и 
физиологами, подход к такой работе. 
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